I 




EuropSisches Patentamt 

European Patent Office ^ q-j- 

QO Verdffentlichungsnummer: U ildU 9D/ D I 
Office europeen des brevets ^ 



© europAische patentschrift 

© Veroffentlichungstag der Patentschrift: 23.10.91 © Int. CIA C07D 225/06, A6i K 31/395, 

C07D 221/10 

© Anmeldenummer: 87100733.2 
@ Anmeidetag: 20.01.87 



© Benzazecln-Derlvate. 



© Prioritat: 23.01.86 OH 266/86 


© Patentinhaber: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 


Postfach 3255 


© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


CH-4002 Basel(CH) 


05.0a87 Patentblatt 87/32 


© Erflnder Aschwanden. Werner 




© Bekanntmachung des HInweises auf die 


Grelllngerstrasse 4 


Patenterteilung: 


CH-4107 Ettingen(CH) 


23.10.91 Patentblatt 91/43 


Erflnder: Imhof, Rene, Dr. 




Bieumatthohe 3 


© Benannte Vertragsstaaten: 


CH-5264 Gipf-Oberfrick(CH) 


AT BE CH DE ES FR QR IT U LU NL SE 


Erflnder Jakob, Roland, Dr. 




Oberer Baselblick 26 


© Entgegenhaltungen: 


W-7854 Inzlingen(DE) 


US-A* 4 341 786 


Erflnder Kyburz, Emillo, Dr. 




linterer Rebbergweg 127 




CH-4153 Relnach(CH) 




© Vertreter: Lederer, Franz, Dr. et al 




Patentanwalt Dr. Franz Lederer Luclle- 




Qrahn-Strasse 22 




W-8000 MOnchen 80(DE) 



to 



CO 



O Anmerkung: Innerhalb von neun Monatan nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung das 
europSischen Patents kann jedermann beim EuropSischen Patentamt gegen das erteilte europaische Patent 

5j Einsprucfi einiegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrOnden. Er gilt erst als eingelegt. wenn 
die Einspruchsgebuhr entrichtet worden ist (Art. 99(1) Europatsches PatentUbereinkommen). 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 230 967 B1 



5 



Beschrelbung 

Die vorliegende ErRndung betrifft Benzazecin-Derivate. Im spezlellen betrifft sie Benzazecln-Derivate 
der allgemeinen Formel 

R T, CH, - - C ^ 



T5 



0 



worin und je Wasserstoff Oder Chlor, R^ Wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy. R* 
Wasserstoff, Chlor oder Methoxy und R^ Wasserstoff. Acetyl, Propionyl. Benzoyl, Chlorbenzoyl. Methoxy- 
benzoyl oder Phenylacetyl bedeuten. mit der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symboie bis R* Wasserstoff 
20 bedeuten. 

Diese Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharnrtakodynamlsche Eigenschaften 

aus. 

Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind In erster Linie Benzazecin-Derivate der allgemeinen 
Formel I als solche und als pharmazeutische Wirkstoffe. Verfahren und Zwischenprodukte far die Herstel- 

25 lung dieser Benzazecin *Derivate. femer diese enthaltende Arzneimittel und die Herstellung solcher 
Arzneimlttel, sowie die Verwendung von Benzazecin-Derlvaten der allgemeinen Formel I be! der BekSmp- 
fung bzw. VerhUtung von Krankhelten bzw. bel der Verbesserung der Gesundheit, Insbesondere bei der 
Bekampfung bzw» VerhOtung der cerebralen Insufflzienz bzw. bei der Verbesserung cognitiver Funktionen 
und die Verwendung von Benzazecin-Derlvaten der allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimittein 

30 fur die Bekampfung bzw. VerhQtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fUr die Verbesserung cognitiver 
Funktionen. 

Der in der vorliegenden Beschrelbung verwendete Ausdruck "nieder*' bezeichnet Reste bzw. Verbin- 
dungen, welche hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffatome enthalten. Der Ausdruck "Alkyl" 
bezeichnet geradkettlge oder verzweigte gesattigte Kohlenwasserstoffreste, wie Methyl, Aethyl. n-Propyl. 
35 Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, s-Butyl, t-Butyl und dergleichen. Der Ausdruck "Acyl" bezeichnet Reste. welche 
slch von organischen Sauren durch Elimination der Hydroxylgruppe ablelten und umfasst demnach z.B. 
Alkanoylreste (wie Acetyl. Propionyl und dergleichen). Aroylreste (wie Benzoyl, p-ChlorbenzoyI, o-Methoxy- 
benzoyl, m-Methoxybenzoyl. p-MethoxybenzoyI und dergleichen), Aryl-Alkanoylreste (wie Phenylacetyl und 
dergleichen) usw. 

40 Unter den Benzazecin-Derivaten der allgemeinen Formel I sind diejenigen bevorzugt. worin R^ Chlor 
und R2, R3 und R* je Wasserstoff oder R^ Chlor und R\ R^ und R* je Wasserstoff oder R^ Fluor. Chlor. 
Brom Oder Methoxy und R\ R^ und R* Wasserstoff oder R* Chlor oder Methoxy und R\ R^ und R^ je 
Wasserstoff oder R^ und R^ je Chlor und R^ und R^ je Wasserstoff bedeuten. Die bevorzugte Bedeutungs- 
moglichkelt des Symbols R^ In Formel I ist Acetyl. Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der 
45 allgemeinen Fonmel I sind: 

4-Acetyl-9-chlor-l.2,4,5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8Klion, 
4-Acetyl-1 l-chlor-l .2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dlon. 
4-Acetyl-l l-fluor-1 .2.4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecln-3.8-dlonund 
4-Acetyl-9.11-dlchIor-1.2.4,5.6,7-hexahydro-4-bBnzazecin-3.8-dion. 
50 Weitere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind: 
4-Acety 1-1 1 -methoxy-l ,2.4.5.67-hexahydro-4-benzazecin-3,&<!ion, 
1 1 -Chlor-1 ,2,4,5.6,7-hexahydro-4-propiony !-4-benzazecin-3.8-dion, 
4-Benzoyl-1 1 -chlor-1 .2.4,5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 
4-(o-Methoxybenzoyl)-1 1 -chlor-1 2,4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 
55 4-(m-Methoxybenzoyl)-1 1-chlor-1 .2.4.5,6.7-hexahydro-4-ben2azecin-3.8-dion. 
4-(p-Methoxybenzoyl)-l 1 -chlor-1 5.4,5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 
1 l-Chlor-4-(p-chfort}enzoy!)-1 .2.4.5.6.7-hexahydro-4-benza2ecin-3,8-dion und 
4-Acetyl-1 .2.4,5.6.7-hexahydro-1 2-methoxy-4-benzazecin-3.8-dion. 
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ReprSsentative Beisplele fUr Verbindungen der Forme! I sind auch: 
9-ChIor-1,2.4,5,6.7-hexahydro-4-ben2a2ecin-3.8-dion; 
4-Acety 1-1 0-chlor-1 .2.4.5.6,7-hexahydro-4-benEa20cin-3.8-dion; 
1 1 -Chlor-1 ,2,4,5,6.7-h8xahydro-4-(phenylacetyl)-4-ben2azecin-3.8-dion; 
5 1 1 -Chlor-1 ,2,4.5.6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion; 

4-Acetyl-1 1-brom-1 .2,4,5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion; und 
4-Acetyl-1 2-chlor-1 ,2.4.5,6,7-hexahydro-4-b©nzazecin-3,8-dlon. 

Die Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formol I konnen erfmdungsgemass dadurch hergestellt 

werden, dass man 
10 a) Bin Benzochinolln-Derivat der allgemeinen Formel 

5 

i 5 i 

R J4 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



worin R\ R^. R* und R^ die eingangs erwahnte Bedeutung besitzen. 
oxydiert Oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Fonnnel 
1 o 

III 

III N - Z 

0 

worin R\ R^, r3 und R* die eingangs erwMhnte Bedeutung besitzen und Z ein© abspaltbare Gruppe 
bedeutet. 

die mit Z bezeichnete Gruppe entfernt. 

Die Verbindungen der oblgen Formel I! sind neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, 
ebenso auch ein Verfahren zu ihrer Herstellung, welches dadurch gekennzeichnet ist. dass man 
a) ein Benzochinolinon-Derivat der allgemeinen Formel 



R^ 

r2 y-N >H 

V y 

R* 



worin R\ R^. und R* die eingangs enwghnte Bedeutung besitzen, 
reduziert Oder 

b) eine Verbindung der Formel 
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V 



TO 



worin R\ R^. und R^ die eingangs erwahnte Bedeutung besitzen. 
in Gegenwart einer starken Base mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X-{CH2)3-NH2 



VI 



T5 



worin X eine Abgangsgruppe bedeutet, 

umsetzt und erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel II, worin R^ Wasserstoff 
bedeutet, durch Acetyl, Propionyl. Benzoyl, Chlorbenzoyl. Methoxybenzoy! Oder Phenylacetyl N-substituiert. 

Manche der Benzochinolin-Derivate der allgemeinen Formel II haben Shnliche pharmakodynamlsche 
20 Eigenschaften wie die Benzazecin-Derivate der Formel I, und zwar insbesondere 

4-Acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin, 

4-Acetyl-1 0-chlor-1 .2.3,4,5.6-hexaiiydrobenzo[f]chinolin 

und 

8-Chlor-4-(p-chIorben2oyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chlnolin. 

25 Gegenstand der voriiegenden Erflndung sind demnach auch pharmaKodynamisch aktive Benzochinolin- 
Derivate der allgemeinen Formel II als pharmazeutische Wirkstoffe, diese enthaltende Arzneimittel und die 
Herstellung solciier Arzneimittel, sowie deren Verwendung bei der Bekampfung bzw. VerhGtung von 
Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundhelt, insbesondere bei der Bekampfung bzw. Verhutung 
der cerebralen Insuffizienz bzw. bei der Verbesserung cognlttver Funktionen und deren Verwendung zur 

30 Herstellung von Arzneimittein fOr die Bekampfung bzw. VerhOtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fOr die 
Verbesserung cognitiver Funktionen. 

Diejenigen unter den Verbindungen der Formel ill, worin Z Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, 
Methoxybenzoyl oder Phenylacetyl bedeutet. fallen unter den Umfang der Formel I; diejenigen unter den 
Verbindungen der Formel III, worin Z eine andere Bedeutung besitzt, sind ebenfalls neu und ebenfalls 

35 Gegenstand der voriiegenden Erflndung. 

Die erfindungsgemasse Oxidation von Benzochlnolin-Derivaten der allgemeinen Formel li zu entspre- 
chenden Benzazecin-Derivaten der allgemeinen Fomnel I erfolgt zweckmSssigerweise mittels m-Chlorper- 
benzoesaure in einem inerten organischen LQsungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten Kohlen- 
wasserstoff, wie Chloroform und dergleichen. Die Temperatur ist nicht kritisch, und die Oxidation kann 

40 zweckmSssigerweise bei Temperaturen von etwa -20 'C bis etwa 30* C erfolgen, vorzugsweise zwischen 
etwa -5* C und etwa Raumtemperatur. 

Weiterhin kann diese Oxidation auch zweckmSssigerweise mittels Kaliumpermanganat und Natriumpe- 
riodat durchgefUhrt warden, zweckmassigen^feise in einem Zweiphasensystem, bestehend aus Wasser und 
einem damit nicht mischbaren organischen Losungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff. wie 

45 Methylenchlorld und dergleichen. Dabei wird vorteilhafterweie ein Phasentransferkatalysator beigefugt, 
insbesondere ein quartMres Ammoniumsalz, wie BenzyltriSthylammoniumchlorid und dergleichen. Wiederum 
ist die Reaktionstemperatur nicht kritisch und die Oxidation mittels Kaliumpermanganat/Natriumperiodat 
kann zweckmassigen/veise bei Temperaturen zwischen etwa O'C und etwa 30 'C durchgefOhrt werden, 
zweckmSssigerweise bei etwa Raumtemperatur. 

50 FUr die DurchfOhrung der fraglichen Oxidation eignen sich weiterhin Oxidationsmittel bzw. 0> ationssy 
steme, wie Peressigsaure, Wasserstoffperoxtd und AmeisensSure Oder p-Toluolsulfons§ure, Chromschwe- 
felsaure, Jones-Reagenz und dergleichen. 

Wenn R^ in Formel II Wasserstoff bedeutet. dann erfolgt die Oxidation zum entsprechenden 
Benzazecin-Derivat der Form! I Susserst lercht, unter UmstSnden soger spontan durch Einwirkung des in der 

55 Luft vorhandenen Sauerstoffs. 

Benzazecin*Derivate der allgemeinen Formel I k&nnen erfindungsgemass auch dadurch erhalten wer« 
den. dass man von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel III die mit Z bezeichnete abspattbare 
Gruppe entfernt. Als abspaltbare Gruppen etgnen sich in erster Linie leicht abspaltbare Acylgruppen. wie 
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Acetyl und dergleichen. 

Die Abspaltung einer Acetylgruppe erfolgt zweckmasslgerweise unter alkallschen Bedingungen. bei- 
spielswelse mittels Kaliumcarbonat. Natriumhydrogencarbonat und dergleichen in einem Gemisch von 
Wasser und einem damit mischbaren organlschen LSsangsmittel (z.B. einem niederen Alkanol. wie 

s Methanol), mittels eines niederen Alkalimetall-alkoxyds in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
organlschen LSsungsmittel. zweckmasslgerweise im entsprechenden niederen Alkanol. usw.. 

Die erfindungsgemSsse Reduktion eines Benzochinolinon-Derivats der allgemeinen Formel IV zum 
entsprechenden Benzochinoiin-Derivat der allgemeinem Formel II. worin R* Wasserstoff bedeute. erfolgt 
zweckmasslgerweise mittels eines komplexen Hydrids. wis Lithiumaluminiumhydrid und dergleichen, in 

70 einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organlschen Losungsmittel. zweckmSsslgenweise in emem 
Aether wie Tetrahydrofuran. Dioxan und dergleichen. Die Reaktionstemperatur 1st nicht krilisch. und die 
fragyche Reduktion kann bei Temperaturen zwischen ©twa Raumtemperatur und etwa 120 C ertolgen. 
zweckmassigemveise bei RUckflusstemperatur. „ ^, ^ ^ _ , ,« 

Die erfindungsgemasse Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit eIner Verbindung der Formel VI 

75 erfolgt in Gegenwart einer starken Base, zweckmassigerwelse In Gegenwart einer anorganischen Base, wie 
Kalium- Oder Natrlumhydroxid. einer quartaren Ammoniumbase. wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid 
udgl Die in Formel VI durch das Symbol X bezeichnete Abgangsgruppe ist zweckmSssigerwelse ©in 
Halogenatom, insbesondere ein Chloratom, doch kommen auch Squivalente anderer Abgangsgruppen in 
Betracht. z.B. Alkylsulfonyloxygruppen. wie Mesyloxy. Arylsulfonyioxygruppen. wie Benzoisulfonyloxy, p- 

20 Toluolsulfonyloxy. p-Brombenzolsulfonyloxy und dergleichen. Die Verbindung der Formel Vl w.rd zweck- 
mSssigerweise in Form eines SMureadditionssaizes eingesetzt. beispielsweise als Hydrochlorid. Die Reak- 
tion erfolgt in Gegenwart eines unter den Reaktionsbedingungen inerten organlschen Losungsmittels. 
beispielsweise in einem niederen Alkanol, wie Methanol, einem aromatischen Kohlenwasserstoff. wie Toluol. 

und dergleichen. ^. ^ ^ _ , -i m 

25 Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch. und die Umsetzung der Verbindungen der Formel V und VI 
kann zweckmMssigerweise zwischen Temperaturen von etwa 30* C und etwa 110 C erfolgen. vorzugsweise 
bei RUckflusstemperatur. i. u . 

Sowohl bei der Reduktion eines Benzochinollnon-Derivates der allgemeinen Formel IV als auch bei der 
Umsetzung von Verbindungen der Formel V und VI erhMIt man entsprechende Verbindungen der allgemei- 

30 nen Formel II. worin R' Wasserstoff bedeutet. Diese kSnnen erfindungsgemSss entsprechend N-acyliert 
werden und zwar zweckmasslgerweise in situ. d.h. ohne dass sie gefasst werden. Als Acylierungsmittel 
verwendet man hierbei den gewOnschten Acylrest liefemde reaktionsfShige Derivate der entsprechenden 
CarbonsSuren. zweckmassigerwelse Anhydride, wie Acetanhydrid. Propionsaureanhydrid und dergleichen, 
Carbonsaurechloride. wie Benzoylchlorid. p-Chtorbenzoylchtorid, o-Methoxybenzoylchlorid. m-Methoxyben- 

35 zoylchlorid. p-Methoxybenzoyichlorid, Phenylacetylchlorid usw.. und dergleichen. In analoger Weise erhalt 
man Verbindungen der Formel III. welche nicht unter den Umfang der allgemeinen Formel i fallen, d.h. 
worin Z von Acetyl. Propionyl. Benzoyl. Chlorbenzoyl. Methoxybenzoyi Oder Phenylacetyi verschieden ist. 
namlich indem man entsprechende Verbindungen der allgemeinen Formel II. worin R^ Wasserstoff bedeu- 
tet. mit einem die gewOnschte Gruppe Z liefernden Mittel behandelt. beispielsweise mittels Benzyloxycarbo- 

40 nylchlorid und dergleichen. .. . 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formein IV und V erfolgt zweckmassigenweise 
gemass dem nachfolgenden Reaktionsschema. worin R'. R'. R^ und R* die eingangs enwShnte Bedeutung 
besitzen und R« und R' je niederes Alkyi oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterocyclischen 
Rest bedeuten. wi© Pyrrolin-1-yl. Pyrrolidin-1-yl. Piperidino. Morpholino. 4.(nied.Alkyl)-piperazin-1-yl und 

45 dergleichen. 



50 
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Verbindungen der Formel V kSnnen in einer Stufe aus Verbindungen der Formet Vii hergestellt werden, 
65 und 2war durch Umsetzung mit Aethylen in Gegenwart von Aluminiumchlorid odor einer anderen fOr 
derartige Reaktionen als Katalysator geeigneten Lewis-SSure. Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart eines 
unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen LSsungsmittels, zweckmSssigenweise In einem halo* 
genierten Kohlenwasserstoff. wie Methylenchlorid. 
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Verblndungen der Formel V konnen aber auch durch eine mehrstuflge Synthese ausgehend von 
Verbindungen der Formel VIII hergestellt werden. ZunSchst wird die Verblndung der Fonmel VIII zur 
entsprechenden Verblndung der Formel IX reduzlert. und zwar zweckmasslgerweise mit einem komplexen 
Hydrld, wie Natriumborhydrld Oder dergleichen. Die erhaltene Verblndung der Formel IX wird dann zur 

6 entsprechenden Verbindung der Formel X deiiydratisiert, und zwar zweckmSssigerwelse unter sauren 
Bedingungen. z.B. mittels einer starken Saure. wie p-ToluolsulfonsSure Oder dergleichen, in einem mit 
Wasser nicht mischbaren, jedoch azeotrop destillierenden Losungsmittel bei RQckflusstemperatur. wobei 
das entstehende Wasser kontinuierllch entfernt wird. Die Verbindung der Formel X wird dann zur entspre- 
chenden Verbindung der Formel XI oxydlert. Diese Oxydation erfolgt zweckmassigerweise mittels m- 

70 ChlorperbenzoesSure Oder dergleichen In einem unter den Reaktionsbedlngungen inerten organischen 
Losungsmittel, beispielsweise in einem chiorierten Kohlenwasserstoff. wie Methylenchlorid. Zu Verbindun- 
gen der Formel V gelangt man dann ausgehend von entsprechenden Verbindungen der Formel XI 
beispielsweise durch Behandlung mit einer Stherischen Losung von Magnesiumbromid Oder durch Behand- 
lung mit einer organischen SulfonsSure. wie p-ToluolsulfonsSure. cdgl., in einem Inerten organischen 

75 L5sungsmittel, wie Toluol o.dgl. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel XII wird eine entsprechende Verbindung der Fomnel V mit 
einem sekundaren Amin der Formel HNR«R^ wie z.B. Pyrrolidin. umgesetzt. und zwar in Gegenwart einer 
Saure, zweckmSssigerwelse einer organischen Sulfonsaure, wie p-Toluolsulfonsaure oder dergleichen, in 
einem' unter den Reaktionsbedlngungen inerten organischen Losungsmittel. beispielsweise in einem aroma- 

20 tischen Kohlenwasserstoff. wie Benzol; das hierbel entstehende Wasser wird aus dem Reaktionssystem 
entfernt. beispielsweise durch Zugabe von Molekularsieb Oder durch azeotrope Destination. Zu Verbindun- 
gen der Formel IV gelangt man schliesslich dadurch, dass man eine entsprechende Verbindung der Formel 
XII mit Acrylamid zur Reaktion bringt, und zwar zweckmassigerweise in Gegenwart einer Saure. z.B. einer 
organischen Sulfonsaure. wie p-Toluolsulfonsaure. eines sauren lonenaustauschers Oder dergleichen, bei 

25 Temperaturen von etwa 100* C bis etwa 200'C. zweckmassigen/veise von etwa 100-150 C. wobei als 
LSsungsmittel niedere Alkanole, wie Aethanol. oder dergleichen verwendet werden kSnnen. 

Wie eingangs enwahnt, sind die Benzacecln-Derlvate der Fomr^el I neue Verbindungen mit ausserst 
wertvollen pharmakodynamischen Eigenschaften, und dasselbe gilt auch fUr manche der Benzochlnolln- 
Derivate der Formel II. Sie weisen nur eine geringe ToxizitSt auf. und es hat sich gezeigt. dass sie in dem 

30 nachstehend beschriebenen Tierversuch experlmentell hervorgerufener cerebraler Insuffizienz entgegenzu- 
wirken vermOgen. 

Die Test-Apparatur ist eine "Skinner box" mit einem elektrifizierbaren Gitterboden (30 x 40 cm) und 
einer grauen Plastlk-Plattform (15 x 16 x 0.8 cm) in der Ecke vorne rechts. Unerfahrene manniiche Ratten 
(100-120 g) werden einzein auf die Plattform gebracht, Sobald sie auf den Gitterboden hlnabsteigen, 

35 erhalten sie einen elektrischen Fuss-Schock (0,8 mA). Die normale Reaktion unerfahrener Ratten ist. 
daraufhin auf die Plattform zurOckzuspringen. Da jedoch die Ratten immer nochmals herabzuklettem 
versuchen, muss die Fuss-Schock-Prozedur fUr jedes Tier drel- bis fOnfmal wiederholt werden. Nach diesen 
drel bis funf Wiederhoiungen pro Tier haben die Ratten eine sogenannte "passive avoidance response" 
eriernt d.h. sie versuchen nicht mehr. auf den Gitterboden hinabzusteigen. weil sie wissen, dass sie bestraft 

40 werden. 

Unmittelbar anschliessend werden drei Gruppen von je 30 Tieren gebildet. Die erste Gruppe erhalt eine 
Injektlon (i.p.) von 0.3 mg/kg Scopolamin sowie destilliertes Wasser (2 ml/kg p.o.). Die zweite Gnjppe erhSIt 
eine Injektlon (i.p. von 0,3 mg/kg Scopolamin und eine orale Dosis der Testsubstanz. Die dritte Gruppe 
erhait ausschliesslich destilliertes Wasser (p.o.). 

45 2 Stunden spSter wird jede Ratte einmal auf die Plattform in der "Skinner box" gesetzt. Das Kriterium 
fUr die Beurteilung dieses Tests zur Emnittlung einer Praparatwirkung auf das Kurzzeit-Gedachtnis ist. ob 
das Tier Wahrend 60 Sekunden auf der Plattform bleibt oder nicht (das Ergebnis kann also fur jedes Tier 
nur "ja" oder "nein" lauten). Die statistlsche Signifikanz der Unterschiede zwischen den bei der ersten und 
der zweiten Gruppe erhaltenen Resultaten wird mittels des Chi-Quadrat-Tests ermittelt. 

50 70-75% der lediglich mit destilliertem Wasser (p.o.) behandelten TIere erinnern sich 2-4 Stunden nach 
Eriernen der "passive avoidance response" noch daran. dass sie auf der Plattform bleiben sollten. Bel 85- 
92% der mit Scopolamin (0,3 mg/kg i.p.) und destilliertem Wasser (p.o.) behandelten Tiere lasst sich 
wahrend 3-4 Stunden ein retrograder Effekt auf das KurzzeitgedSchtnis feststellen, d.h. sie haben verges- 
sen, dass sie auf der Plattform bleiben mOssen. Eine Substanz, welche cerebraler Insuffizienz entgegenzu- 

55 wirken vermag. kann die durch die Injektlon (i.p.) von 0.3 mg/kg Scopolamin hervorgerufene Blockierung 
des Kurzzeitgedachtnisses aufheben. Eine Dosis eines PrSparats wird dann als aktiv gegen Scopolamin 
bezeichnet. wenn die Anzahl der positiven Ergebnisse ("ja") von derjenigen mit Scopolamin (0.3 mg/kg i.p.) 
und nur destilliertem Wasser (p.o.) behandelter Kontroll-Tiere signifikant verschieden ist. 
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In der nachstehenden Tabelle 1st angegeben, bel welchen Dosen bestimmte Verbindungen der Formein 
I und H in dem vorstehend beschriebenen Versuch eine signifikante Aktivitat zelgen. Die Taballe enthalt 
ausserdem Angaben fUr die akute Toxizit^t (DLso in mg/kg be! einmaliger oraler Verabreichung an MSuse). 
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75 


I 


Cl 


H 


K 


H 


OOCH3 


0.1 
0.3 
1 

3 
10 
30 


>5000 


20 


.1 


H 


H 


Cl 


M 


GOCH3 

1 

1 


0.001 
0.003 
0,01 
0.03 


>5000 


25 
30 


I in 

• 


H 


P 


K 


COCK3 


0.03 
0,1 
0.3 
1 
3 
10 


>5000 

1 


35 


1 'ci 

1 
i 

» 


H 


Cl 


K 


COCH3 


0.03 
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COCH3 


0.3 
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Die Verbindungen der Forme! I und pharmakodynamisch wirksame Verbindungen der Forme! II konnen 
50 als Heltmittel. z.B. in Form pharmazeutischer Prgparate. Verwendung finden. Die pharmazeutischen PrSpa- 
rate kSnnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Drag^es. Hart- und Weichgelatlnekapsein, 
L5$ungen, Emulsionen oder Suspensionen, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal. 
Z.B. in Form von Suppositorien. Oder parenteral. z.B. in Form von Injektionslosungen. erfolgen. 

Wie waiter vome erwShnt, sind Arzneimlttel, enthaltend eine Verbindung der Formal I und/oder sine 
55 pharmakodynamisch wirksame Verbindung der Formel I! ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
weiterhin auch ein Verfahren zur Hersteiiung derartiger Arzneimittel. welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man eine Oder mehrere Verbindungen der Fornr>e! 1 und/oder pharmakodynamisch wirksame Verbin- 
dungen der Formel II und enwUnschtenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe 
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zusammen mit einem Oder mehreren therapeutisch inerten Exzipientien in eine galenische Darrelchungs- 

form bringt. . , 

Zur Herstellung von Tabletten. Lacktabletten. Drag^es und Hartgelatinekapsein kann nnan als Excipien- 
tien 2.B. Lactose, Maisstarke Oder Derivate davon. Talk, Stearlnsaure oder deren Saize etc. verwenden, 
5 FUr Weichgelatinekapsein eignen sich als Exciplentien z.B. vegetablle Oele, Wachse, Fette. halbfeste 
und flQsslge Polyole etc. 

Zur Herstellung von LQsungen und Sirupen eignen sich als Exciplentien z.B. Wasser, Polyole. Saccha- 
rose. Invertzucker, Qlukose und dergleichen. 

FUr InjektionslSsungen eignen sich als Exciplentien z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glyzerin, vegetabile 

70 Oele etc. 

FQr Suppositorien eignen sich als Exciplentien z.B, natUrliche Oder gehSrtete Oele, Wachse. Fette. 
haibflUssige Oder flOssige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Lcisevermlttler. Stabiiisie- 
rungsmittel. Netzmlttel. Emulgiermittel, SOssmittel, FSirbenr^ittel. Aromatlslerungsmlttel. SaIze zur VerSnde- 

75 rung des osmotischen Druckes, Puffer. Ueberzugsmittel Oder Antloxidantien enthalten, Sle kBnnen auch 
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Erfindungsgemass kann man die Verbindungen der Formel I und/oder pharmakodynamisch wirksame 
Verbindungen der Formel II bei der BekSmpfung bzw. VerhUtung der cerebralen Insuffizienz bzw. bei der 
Verbesserung cognltiver Funktlonen (wie Erinnerungsvermogen. LemfShigkeit. Interesse an der Umwelt und 

20 Selbstsorge) venftrenden. beispielsweise in der Qeriatrie, bei Intoxikationen. wie Alkoholismus, und bei 
cerebro-vaskulSren Storungen; mogliche weitere Einsatzgebiete sind vestibulare Storungen (wie Meniere- 
Krankheit) und Entwicklungsstorungen (wie Dyslexie), Die Dosierung kann innerhalb welter Grenzen Variie- 
ren und ist natOrlich In jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im Allgemeinen 
dOrfte bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 10 bis 2500 mg angemessen sein, wobei aber 

25 die soeben angegebene obere Grenze auch Qberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen soilte. 

Gegenstand der Erfindung ist schliesslich auch die Ven/vendung der Verbindungen der Formel I 
und/oder von pharmakodynamisch wirksamen Verbindungen der Fonmel II zur Herstellung von Arzneimittein 
tar die BekSmpfung bzw. VerhQtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fUr die Verbesserung cognltiver 
30 Funktlonen. 

In den nachfolgenden Beispielen, welche die vorliegende Erfindung lllustrieren. deren Umfang jedoch in 
kelner Welse einschrSnken sollen, sind sSmtliche Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

a) Zu 218 g Aluminiumchlorid In 1000 ml Methylenchlorid werden unter RQhren zwischen 0 und 5 
innerhalb von 1 Stunde 154,8 g 2-Chlor-phenylacetylchlorld. gelost in 290 ml Methylenchlorid. zuge- 
tropft. Danach wird in das Gemlsch zwischen o' und 5° wShrend 40 Minuten Aethylen eingeleitet. 
worauf das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann zwischen O' und 5 mit 

40 570 ml kaltem. Wasser versetzt wird. Die Methylenchloridphase wird mit 2 x 500 ml 2N SalzsSure. 2 x 
500 ml Natriumhydrogencarbonatldsung und 700 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 
300 ml fViethylenchlorld ausgezogen. Die vereinlgten Methylenchloridphasen werden Ober Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum elngeengt. Das aus 400 ml tiefsiedendem PetrolSther kristallisierte 8-Chlor- 
3,4-dihydro-2(lH)-naphtharmon zeigt einen Schmelzpunkt von 56-59* . 

45 b) 70,0 g 8-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthallnon werden in 550 ml Benzol und 33 ml Pyrrolldin in 
Gegenwart von 1,4 g p-ToluolsutfonsSure 2,5 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das erhaltene rohe 1-(8- 
Chlor-3.4-dihydro-2-naphthyl)-pyrrolidin wird ohne Relnigung weiterverarbeitet. 

c) Zu 89,4 g rohem 1-(8-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl)-pyrrolidin werden 56.0 g Acrylamid und 3.0 g 
wasserfreie p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100' und auf 

50 150*. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 300 ml Methylenchlorid und 200 ml Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und durch 500 g Kieselgel (Korngrosse 0.2-0,5 mm) 
flltriert. Das mit Essigester elulerte 10-Chlor-1,4.5,6-tetrahydrobenzo[hl-chinoIln-3(2H)-on zeigt nach Um- 
kristallisieren aus Essigester einen Schmelzpunkt von 188-187* . 

d) Zu einer unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 6,49 g Lithiumaluminiumhydrid in 240 ml 
55 trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20 " und 25" portionenweise 

20,0 g lO-Chlor-l,4.5.6-tetrahydrobenzo[h]chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schliessend wShrend 150 Minuten unter RQckfluss zum Sleden erhitzt, dann abgekuhit und hierauf 
zwischen 0* und 10* mit 21.0 ml 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtnert, 
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worauf man den FilterrQckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Flltrat im 
Vakuum eindampft. Das so erhaltene 10-Chlor-1,2.3,4.5,6-hexahydrob©nzo[f]chlnolin wlrd direkt weiter- 
verarbeitet. 

e) 20,1 g rohes 10-Chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden In 40 ml Pyridin und 36 ml 
5 Esslgsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden be! Raumtemperatur 

stehen, dampft ein, nimmt den verbleibenden RQckstand zweimal in je 150 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen LQsungen zur Trockene ein. Der RQckstand wird In Methylenchlorid gel5st und an 
150 g Kleselgel (Komgrosse 0.2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Chloroform eiuiert© 4-Acetyl-10- 
chlor*1,2,3,4.5.6-hexahydrobenzo[f]chtnolin zelgt nach Umkristallisieren aus IsopropylSther einen 
70 Schmelzpunkt von 1 17-118' . 

f) 8.5 g 4-Acetyl-10-chior-1,2.3.4.5.6-liexahydrobenzo[f]clilnoiln werden in 205 ml Chloroform gelost. 
worauf bei 0* bis +5* 16 g 85%{ge m-Chlorperbenzoesaure. geldst in 205 ml Ghlorofonr), tropfenweise 
zugegeben werden. Nach 4-stOndigem ROhren bel Raumtemperatur werden zum Reaktionsgemisch 4 g 
Kailumjodid und 70 ml Wasser zugegeben, worauf man bis zur Entfarbung mit Natrlumthiosulfat versetzt 

IS Die Chloroformphase wird mit 70 ml 2N Natronlauge und 2 x 170 mi Wasser gewaschen. Die 
Wasserphasen werden mit 170 ml Chloroform ausgeschOttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RQckstand wird In Methylenchlorid gelost und an 100 g 
Kieselgei (Korngrdsse 0,2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 4-AcetyI-9-chlor- 
1.2,4.5.6.7-hexahydro-4>benzazecin-3.8-dion zeigt nach Umkristallisieren aus IsopropylSther einen 

20 Schmelzpunkt von 1 1 5-11 6 * . 

Beispiel 2 

7,60 g 4-Acetyl-9-chlor-1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dionwerden in 240 ml Methanol gelost 
25 und mit einem Qemisch von 36 ml Methanol und 4 ml gesSttlgter KaliumcarbonatlOsung versetzt. Man rUhrt 
das Qemisch 1 Stunde bei Raunntemperatur und entfernt danach die LSsungsmittel im Vakuum. Der 
RQckstand wird in EssigsaureMthylester verrQhrt; das auskristallisierte 9-Chior-1,2.4,5,6.7-hexahydro-4-ben- 
2azecin-3.8-dion wird abfiltriert und zeigt einen Schmelzpunkt von 211-214*. Das Filtrat wird an 100 g 
Kieselgei (Korngr5sse 0.2-0,5 mm) chromatographiert. Aus dem Essigester-Eluat kann eine weitere Portion 
30 9-Chlor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benza2ecin-3,8-dion isoliert werden. 

Beispiel 3 

5.0 g 8-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthallnon. 115 ml Benzol und 17 ml Triton-B (40%ig in Methanol) 
55 werden am RGckfluss gekocht. worauf man 5,0 g 3-Chlorpropylamin-hydrochlorid. gelost in 25 ml Methanol, 
zutropft und weitere 5 Stunden am RQckfluss erhitzt. Dann werden 5 g Molekularsieb 4A zugegeben. worauf 
weitere 20 Stunden am RQckfluss gekocht wird. Das Reaktionsgemisch wird nach RItratlon Im Wasserstrahl- 
vakuum eingeengt, worauf man den RQckstand zwischen DiathylSther und 3N Salzsaure verteilt und die 
organische Phase noch zweimal mit 3N Salzsaure extrahiert. Die Salzsaure-Phasen werden mit 2N 
40 Natronlauge basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphasen werden mit Natriumchb- 
ridlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RQckstand wird durch 300 g Kieselgei 
(Komgrosse 0.2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid-Essigester (Qemisch 1:1) und Essige- 
ster eluierte 9-Chlor-1.2.4,5,6.7-hexahydro-4-ben2azecin-3.8-dionzeigt nach VerrOhren In Diathyiather einen 
Schmelzpunkt von 196-198*. Nach Umkristaillsation aus Essigester zeigt das Produkt einen Schmelzpunkt 
45 von 207-208*. 

Im obigen Beispiel wird zunSchst 10-Chlor-1.4,5.6-tetrahydrobenzo[h]chinolln-3(2H)-on gebildet, welches 
nicht isoliert wird. sondern durch Luftoxidatlon in 9-Chlor-1.2.4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion Qber- 
geht. 

so Beispiel 4 

■ a) 11,0 g 7-Chlor-3,4-dihydro-2{1H)-naphthalinon wird in 200 ml Benzol und 6,0 ml Pyrrolidin in 
Gegenwart von 0,25 g p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden am RQckfluss gekocht. Das erhaltene 1-(7-Chlor- 
3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrroiidin wird aus 150 ml Isopropylather umkristallisiort und zeigt einen Schmelz- 
55 punkt von 115-116*. 

b) Zu 10,6 g l-(7-Chlor-3.4-dihydro-2-naphthy)pyrrolldln warden 6.45 g Acrylamid zugegeben. Man 
erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100* und 150*. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 
EssigsSureSthylester versetzt. worauf man bei Raumtemperatur rOhrt und das 9-Chlor-i. 4.5.6- 
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tetrahydrobenzo[f]chinonn-3(2H)-on abfiltriert. welches nach Umkristallisieren aus EssigsSureathylester 
bei 265-267' schmilzt. 

c) Zu einer bel 20" unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 1,59 g Lithiumaluminlumhydrid in 60 ail 
trockenem Tetrahydrofuran werden Qber einen Zeltraum von 35 MInuten zwischen 20* und 25' , 4,9 g 9- 
Chlor-1 ,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chlnolln-3(2H)-on portionenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
anschllessend wahrend 150 MInuten am RUckfluss gekocht, dann abgekOhlt und hierauf zwischen o' 
und 10' mit 5,20 ml 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, worauf man 
den FilterrOckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwSscht und das Filtrat im Vakuum 
eindampft. Das so erhaltene 9-Chlor-ben2o[f]chinolin wird ats Rohprodukt in 10 ml Pyridin und 9,0 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man IMsst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bel Raumtemperatur 
stehen. dampft dann ein, nimmt den verblelbenden ROckstand zweimal in je 50 ml trockenem Toluol auf 
und dampft die erhaltenen Losungen zur Trocken ein. Der RUckstand wird in Methylenchlorid gelOst und 
an 150 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 4- 
Acetyl-9-chlorben20[f]chinolin zeigt nach Umkristallisieren aus IsopropylSther einen Schmelzpunkt von 
151.5-152'. 

d) 2.5 g 4-Acetyl-9-chlorbenzo[flchinolin werden in 60 ml Chlorofonm gelost, worauf bel 0 bis +5 5,02 
g 85%lge m-ChlorperbenzoesSure, gelCst In 60 ml Chlorofomi. tropfenweise zugegeben werden. Danach 
wird be! Raumtemperatur 3 Stunden nachgerUhrt. Zum Reaktionsgemisch werden 0,4 g Kaliumjodid und 
40 ml Wasser zugegeben, worauf bis zur EntfMrbung mit Natriumthiosulfat versetzt wird. Die Chloro- 
fonnphase wird abgetrennt und mit 40 ml 2N Natronlauge und dann mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen. 
Die Wasserphasen werden mit 100 ml Chloroform ausgeschOttelt Die vereinigten Chloroformextrakte 
werden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das aus Isopropylather umkristallisierte 4-Acetyl-10- 
chlor-1.2,4,5,6,7-hexahydro-4-ben2a2ecin-3.8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 136-137" . 

Beispiel 5 

a) Zu 230 g Alumlniumchlorld in 1050 ml Methylenchlorid werden under Ruhren zwischen 0° und 5* 
innerhalb von 60 MInuten 149,4 g 4-Fluorphenylessigsaurechlorid, gelGst In 300 ml Methylenchlorid, 
zugetropft. Danach wird in das Gemisch zwischen 0-5" wahrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet. worauf 
1 Stunde bel Raumtemperatur weitergerUhrt und dann zwischen 0* und 5' innerhalb von 30 Minuten mit 
600 ml Elswasser versetzt wird. Die Methylenchlorldphase wird mit 2N SalzsMure. Wasser und gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 
versetzt den ROckstand mit 250 ml tiefsiedendem PetrolSther, ISsst Ober Nacht im Eisschrank stehen 
und filtriert das 6-Fluor-3,4-dlhydro-2(1H)-naphthafinon vom Schmelzpunkt 50-60'' ab. 

b) 16,7 g 6-Fluor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon werden in 200 ml Benzol und 8,4 ml Pyrroildin in 
Gegenwart von 0,35 g wasserfreier p-Toluolsulfonsaure 2.5 Stunden am ROckfluss gekocht Das 
erhaltene rohe 1-(6-Fluor-3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolidin wird ohne weitere Reinigung mit 10.8 g 
Acrylamid und 0,5 g p-ToluolsulfonsSure versetzt. Man erhitzt unter SUckstoff je 2 Stunden auf lOO' und 
^50\ Das Reaktionsgemisch wird In 180 ml Chloroform gelSst und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird unter Eluieren mit Chloroform Qber 150 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) 
filtriert. Nach Umkristallisieren aus Essigsaureathylester erhSIt man 8-Fluor-l,4,5,6-tetrahydrobenzo[h> 
chinolin-3(2H)-on vom Schmelzpunkt 223-224" . 

c) Zu einer be! 20* unter Stickstoff gerUhrten Suspension von 2,17 g Lithiumalumlniumhydrid in 60 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20 ' und 25* portionenweise 6.2 
g 8-Fluor-l,4.5,6.-tetrahydrobenzo[h]chinoiin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschlles- 
send wahrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt. dann abgekOhlt und hierauf zwischen O' 
und 10 " mit 7.0 ml 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert. worauf man den 
RItentJckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das RItrat Im Vakuum eindampft. 
Das so erhaltene 8-Fluor-1 ,2,3.4.5.6-hexahydroben2o[f]chlnolin wird direkt weiten^erarbeitet. 

d) 6 g rohes 8-FIuor-1.2.3.4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 13 ml Pyridin und 12 ml Essigsau- 
reanhydrid aufgenommen. Man ISsst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen. 
dampft dann ein, nimmt den verblelbenden ROckstand zweimal in je 50 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der ROckstand wird in Methylenchlorid gelost und an 
150 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 4-Acetyl-8- 
fluor-l.2,3,4,5,6-hexahydrobenzotf]chinolin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropylather einen 
Schmelzpunkt von 101-102*. 

e) 2,48 g 4-Acetyl-8-fluor-1.2,3.4,5,6-hexahydrobenzo(f]chinolin werden in 60 ml Chloroform gelost, 
worauf bei O' bis -»-5* 5.25 g 85%ige m-Chlorperbenzoesaure. gelBst in 40 ml Chloroform, tropfenweise 
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zugegeben werden. Danach rOhrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. gibt 1,10 g Kallumjodid und 15 
ml Wasser zu und versetzt bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat. Die Chloroformphase wird abge- 
trennt und mit 15 ml 2N Natronlauge und 2 x 40 ml Wasser gewaschen. Die wSsserlgen AuszQge 
werden mit 20 ml Chloroform ausgeschOttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und 
5 Im Vakuum eingedampft. Das aus Essigester umkristalllsierte 4-Acetyl-11-fluor-1,2,4,5.6.7-hexahydro-4- 
benzazecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 161-162'. 

Beispiel 6 

TO a) Man lost 1155 g (6,4 Mol) 6-Chlor-3.4-dihydro-2(1H)-naphthallnon in 5 I Toluol, tropft 500 g (7,0 Mol) 
Pyrrotldin und anschliessend eine Losung von 26 g (0.14 Mol) p-Toluolsulfonsaure In Toluol zu und 
kocht unter RQckfluss. Wenn ca. 120 ml Wasser abgeschleden sind. destllllert man 4 I Toluol ab und 
ISsst langsam abkOhlen. Dabel kristallisiert ein FestkSrper aus. RItrieren und Waschen mit Aceton erglbt 
1-(6-Chlor-3,4-dihydro-2-naphtiiyl)pyrrolidin vom Schmelzpunkt 117-118*. 

75 Einengen der Mutterlauge. Suspendieren des Ruckstandes in Aether, Filtrieren und Waschen mit Aceton 
ergibt eine weitere Portion des obigen Produkts vom Schmelzpunkt 117-118* . 

b) Man kocht 701 g (3 Mol) 1-(6-Chlcr-3.4-Dihydro-2-naphthy!)pyrrolidinund 640 g (19 Mol) Acrylamld in 
7 I Aethanol unter Zusatz von 70 g Amberlit IR200 3 Tage iang unter RQckfluss, filtriert den ausgefalle- 
nen Feststoff ab, knstallisiert extraktiv mit Dioxan und erhalt 8-Chlor-l ,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolfn-3- 

20 (2H)-on vom Schmelzpunkt 228-230 * C. 

c) Man suspendiert unter Argon 147 g (1,94 Mol) Lithiumaiuminiumhydrid in 4 I Tetrahydrofuran, gibt 
langsam 454 g (1.94 Mol) 8-Chlor-1.4.5.6-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3(2H)-on zu und kocht 2.5 Stunden 
unter RQckfluss. Dann kQhIt man ab. tropft 470 ml 18*proz. Natronlauge zu. rUhrt 30 MInuten be! 
Raumtemperatur, filtriert und wSscht den RIterrQckstand mit Tetrahydrofuran. Beim Eindampfen des 

25 Filtrats erhalt man S-Chlor-1 ,2,3.4,5,6-hexahydrobenzo[f]chlnolin als gelbes Oel, 

d) Man I5st 229 g (1,04 Mol) 8*Chlor-1,2,3,4.5.6*hexahydrobenzo[f]chlnolinin 2 I Methylenchlorid. versetzt 
mit 115 g (1,14 Mol) Triathylamin und tropft bei 0* 89,5 g (1.14 Mol) Acetylchlorid in 400 ml 
Methylenchlorid zu. Nach 1-stQndlgem RQhren bei Raumtemperatur giesst man das Gemisch In Wasser, 
extrahiert mit Methylenchlorid und trocknet die Methylenchh^ridphase mit Magnesiumsulfat. Abdestillleren 

30 des Losungsmittels im Vakuum ergibt ein Rohprodukt. das man in 500 ml Aether suspendiert und 
abfiltriert. Man erhalt 4-Acetyl-8-chlor-1.2,3,4.5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin vom Schmelzpunkt 106- 
108* . Einengen der Mutterlauge und Chromatographieren (Kleselgel/Chloroform) ergibt eine weitere 
Portion vom Schmelzpunkt 106-108*. 

4-Acetyl-8-chlor-1 .2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin kann aus 6-Chlor-3.4-dihydro-2(1 H)-naphthali- 

35 non auch wie fotgt hergestellt werden: 

Unter Argon I6st man 100 g 6-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon (0.55 Mol) in 2 I Toluol, versetzt 
mit 64.0 g pulverisiertem Kaliumhydroxid. erhitzt auf Siedetemperatur. gibt wShrend 30 MInuten portions- 
welse 165 g 3-Chlorpropylaminhydrochlorid zu und kocht am Wasserabscheider bis im DGnnschichtchro- 
matogramm kein Edukt mehr nachzuweisen ist. Nach AbkQhIen auf Raumtemperatur versetzt man mit 

40 155 ml Triathylamin. Unter Elskuhlung. so dass ein Innentemperatur von 25* nicht Qberschritten wird, 
versetzt man tropfenwelse 60 ml Acetylchlorid. gelost in 450 ml Toluol. Man rQhrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur, extrahiert mit Wasser/Methylenchlorid, trocknet mit Magnesiumsulfat, destilliert das 
LSsungsmittel im Vakuum ab und erhSIt 4-Acetyi-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[fhchlnolin in Form 
brauner Kristalie, die als Rohprodukt fOr die nachstehend beschriebene Reaktion eingesetzt werden 

45 konnen. 

e) Man I3st 115 g (0,44 Mol) 4*Acetyl-8<hlor-1.2.3.4.5.6«hexahydrobdnzo[f]chinolin in 1 I Methylenchlorid 
und tropft bei 0* eine Suspension von 189 g (0.93 Mol) m-Chlorperbenzoesaure (85%ig) in 500 ml 
Methylenchlorid zu. Nach l*stQndigem RQhren bei Raumtemperatur filtriert man vom geblldeten Nieder- 
schlag ab und extrahiert mit 2N Natronlauge und mit Wasser. Trocknen der organischen Phase mit 

so Magnesiumsulfat Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und Umkristallisieren des RQckstands 
aus Essigester-Aether ergibt 4-Acetyl-l1-chlor-l,2.4,5.6,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion als welsse 
Kristalie vom Schmelzpunkt 154-156*. 

Beispiel 7 

55 

a) Man lost 8.40 g (0.038 Mol) 8-Chlor-1.2.3.4.5,6.-hexahydrobenzo[f]chinolin in 20 ml Pyridin und tropft 
bei 0* 23.4 g (0.172 Mol) Proptonsaureanhydnd zu. Nach RQhren Qber Nacht bei Raumtemperatur 
extrahiert man mit Wasser und Essigester. trocknet mtt Magnesumsulfat und destilliert das LSsungsmittel 
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jm Vakuum ab. Chromatographieren (Kieselgel. Chloroform-Hexan 3:1) und Kristallisieren (Essigester) 
ergibt 4-Propionyl-8-chlor-1.2.3,4,5,6-hexahydroben2o[f]chlnolin als welsse Kristaile vom Schmelzpunkt 

115-117*. 

b)Man lost 7.85 g (0.028 Mol) 4-Proplonyl'8-chlor-1,2.3,4;5.6-hexahydrob8n2otflchinolln in 80 ml Chloro- 
form und tropft be! O' ein© Suspension von 11.6 g (0,058 Mol) 86%ige m-Chlorperbenzoesaure in 100 
ml Chloroform zu, Nach 3-stUndigem ROhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 
und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilllert das Losungsmittel im Vakuum ab. Kristallisation 
aus Essigester-Aether ergibt 11-Cior-1.2.4.5.67-hexahydro-4-proplonyl -4-ben2a2ecin-3,8-dion als weisse 
Kristaile vom Schmelzpunkt 149-151 ' . 

Beispiei 8 

a) Man lost 7.00 g (0.032 Mol) 8-Chlor-1.2.3.4.5,6-hexahydroben20[f]chinolin in 50 ml Pyrldin und tropft 
bei O' 6,75 g (0,048 Moi) Benzoylchlorid zu. Nach ROhren Ober Nacht bei Raumtemperatur extrahiert 

75 man mit Wasser' und Chloroform, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilllert das Losungsmittel im 
Vakuum ab. Chromatographieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan. 1:1) und Kristallisieren (Chloroform- 
Hexan) ergibt 4-Benzoyl-8-chlor-1.2.3,4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin als weisse Kristaile vom Schmelz- 
punkt 194-196*. 

b) Man lost 7,80 g (0.024 Mol) 4-Benzoyl-8-chlor-1.2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolln in 100 ml Chloro- 
20 form und tropft bei 0* eine Suspension von 9.80 g (0,05 Mol) 85%ige m-Chlorperbenzoesaure in 100 ml 

Chloroform zu. Nach 3-standigem ROhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge und 
Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatogra- 
phieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan, 1:2) und Kristallisieren (Essigester-Hexan) ergibt 4-Ben2oyl-1l- 
chlor-1,2,4,-5.6,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion als weisse Kristaile vom Schmelzpunkt 129-131 . 



25 
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Beispiei 9 



a) Man I6st 7.00 g (0.032 Mol) 8-Chlor-1.2.3.4.5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 50 ml Pyridin und tropft 
bei 0* 7.45 g (0.048 Mol) Phenylacetylchlorid zu. Nach ROhren Uber Nacht bei Raumtemperatur giesst 

30 man auf Wasser. extrahiert mit Essigester, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das LSsungsmit- 
tel Im Vakuum ab. Chromatographieren (Kieselgel. Chloroform-Hexan 1:1) ergibt 8-Chlor-4- 
(phenylacetyl)-1.2.3,4,5.6-Hexahydrobenzo[f]chinolin in Form eines Oels. 

b) Man lost 7,10 g (0.021 Mol) 8-Chlor-4-(phenylacetyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydrobenzo[f]chinolln in 100 ml 
Chloroform und tropft bei O' eine Suspension von 8.55 g (0.043 Mol) 85%ige m-Chlorperbenzoesaure in 

36 100 ml Chloroform zu. Nach S-stOndigem ROhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlau- 
ge und Wasser. trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das LSsungsmittel im Vakuum ab. Chroma- 
tographieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan 1:1) und Kristallisieren (Esslgester-Hexan) ergibt ll-Chlor- 
1,2.4,5,6.7-hexahydro-4-(phenylacetyl)-4-ben2azecln -3,8-dion als weisse Kristaile vom Schmelzpunkt 
178-180*. 



Beispiei 10 



Zu einer Losung von 475 g (0,03 Mol) Kaliumpermanganat und 514 g (2.4 Mol) Natriumperiodat in 12 I 
Wasser gibt man 26,3 g (0,12 Mol) 8-Chlor-1.2,3,4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin, gelost in 3 I Methyien- 
46 chlorid. fOgt 3,00 g (0.013 Mol) Benzyltriathylammonlumchlorid zu und rOhrt Ober Nacht bei Raumtempera- 
tur. Man filtriert Uber Dicalit und extrahiert mit Methylenchlorid. Trocknen mit Natrlumsulfat. Abdestillieren 
des L6sungsmittels im Vakuum und Chromatographieren (Kieselgel, Essigester) ergibt l1-Chlor-1 .2.4.5.6,7- 
hexahdydro-4-benzazecin-3,8*dion, als beige Kristaile vom Schmelzpunkt 142-144* . 

50 Beispiei 11 

Man versetzt eine Ldsung von 2.05 g (7 mMol) 4.Acetyl-11-chlor-1,2.4.5.e.7-hexahydro-4-benzazecin- 
3,8-dion in 30 ml Methanol mit 0,85 g (15,4 mMol) Natriummethanolat rOhrt 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur, engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein. versetzt mit Wasser und extrahiert bei pH 14 mit 
55 Chloroform. Nach Trocknen der Chloroformphase mit Natrlumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels 
im Vakuum erhSIt man 11-Chlor-1,2.4,5.6,7-hexahydro-4.benzazecin-3.8-dlonvom Schmelzpunkt 142-144* . 

Beispiei 12 
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a) Man lost 15,0 g (0,06 Mol) 8-ChloM,2,3,4,5.e-hexahydrob0nzo[f]chinolin in 150 ml Methylenchlorid, 
versetzt mit 6,68 g (0,066 Mol) TriSthylamin und tropft bei O' 11,2 g (0,066 Mol) p-Methoxybenzoylchlo- 
rid in 50 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stUndlgem RQhren be! Raumtemperatur extrahlert man mit 
Wasser. trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmlttel im Vakuum ab. Kristallisieren 
(Methylenchlorid-Aether) erglbt 4-{p-Methoxybenzoyl)-8-chlor-1 ,2,3,4.5,6 -h8xahydrobenzo[f]chlnolin als 
weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 182-183* . 

b) Man ISst 8,80 g (0,025 Mol) 4-(p-M9thoxybenzoyl)-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzoPJchinolin in 
100 ml Chlorofomr^ und tropft be! 0* ein Suspension von 10,3 g (0,051 Mol) 85%lge m-Chlorperbenzoe- 
saure in 100 ml Chloroform zu. Nach 1-stOndigem RUhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N 
Natronlauge und Wasser trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmlttel im Vakuum ab. 
CHiromatographieren (Kleselgel, Aether-Hexan. 2:1) und Kristallisieren (Aether-Hexan) ergibt 4*(p-Me- 
thoxybenzoyl)*ll-chlor-1,2.4.5.6,7-hexahydro -4-benzazectn-3.8-dlon als weisse Kristalle vom Schmelz- 
punkt 143*. 

Beispiel 13 

a) Man lost 8.78 g (40 mMol) 8-ChIor-1,2,3,4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolinin 88 ml Methylenchlorid und 
tropft bei O' 7,70 g (44 mMol) 4-Chlorbenzoylchlorid in 60 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stGndigem 
RQhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das 
LSsungsmittei im Vakuum ab. Chromatographieren (Kiesetgel, Chloroform-Hexan 2:1) und Kristallisieren 
(Chloroform-Hexan) ergibt 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1 ,2,3,4.5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin als weisse 
Kristalle vom Schmelzpunkt 1 89-191 * . 

b) Man I5st 5.20 g (14,5 mMol) 8-Ch(or-4-(p-chlorbenzoyl)-1 ,2.3,4,5.6 -hexahydrobenzo[f]chinolln In 50 ml 
Chloroform und tropft bei 0* eine Suspension von 5,90 g (29 mMol) 85%lge m-ChlorperbenzoesSure in 
50 ml Chloroform zu. Nach 1-stUndigem RUhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 
und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das LSsungsmittel im Vakuum ab. Chromato- 
graphieren (Kleselgel, Chloroform) und Kristallisieren (Aether-Hexan) ergibt 11-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)- 
1.2,4.5.6,7-hexahydro -4-benzazecin-3,8-dion als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 141-143* . 

Beispiel 14 

a) Man lost 14.3 g (0.066 Mol) 8-Chlor-1.2.3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 143 ml Methylenchlorid, 
versetzt mrt 6,66 g (0.066 Mot) Triathylamin und tropft bei 0* 11,3 g (0.066 Mol) m-Methoxybenzoylchlo- 
rid in 60 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stUndigem RQhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 
Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatogra- 
phieren (Kieselgel, Toluol-Essigester, 19:1) und Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(m- 
Methoxybenzoyl)-8-chlor-1, 2,3,4,5,6 -hexahydrobenzoCflchinolln als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 
133*. 

b) Man lost 3.20 g (0,009 Mol) 4-(m-Methoxybenzoyl)-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin In 35 
ml Methylenchlorid und tropft bei 0* eine Suspension von 3,77 g (0,019 Mol) 85-proz. m-Chtorperben- 
zoesaure in 35 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stundigem RCJhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 
2N Natronlauge und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum 
ab. Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(m-Methoxybenzoyl)-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahiydro 
•4-benzazecin-3.8-dion als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 105-106* . 

Beispiel 15 

a) Man lost 5,00 g (0,02 Mol) 8-Chlor-1,2,3,4.5,6-hexahydro(t]chlnolin In 70 ml Methylenchlorid. versetzt 
mit 2,23 g (0,022 Mol) Triathylamin und tropft bei 0* 3,85 g (0.022 Mol) o-Methoxybenzoylchlorid In 20 
ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stQndigem RUhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, 
trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das L5sungsmittel im Vakuum ab. Chromatographieren 
(Kleselgel. Toluol-Essigester, 9:1) und Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(o-Methoxyben- 
zDyl)-8-chior-1 .2,3,4.5,6 -hexahydrobenzo(f]chinolin als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 139* . 

b) Man i6st 5.75 g (0,016 Mol) 4-{o-Methoxybenzoyl)-8-chlor-1. 2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin in 60 
ml Methylenchlorid und tropft bei 0* eine Suspension von 6.70 g (0,033 Mol) 85-proz. m-Chlorperben- 
zoesaure in 60 .ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stQndigem RUhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 
2N Natronlauge und Wasser. trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum 
ab. Kristallisieren (Methylenchlond-Aether) ergibt 4-(o-Methoxybenzoyl)-l1-chlor-1.2.4,5.6.7*hexahydro 
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^benzazGcln-3.8-dlon als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 179' . 
Beispiel 16 

5 a) Zu 110,7 g Aluminiumchlorld In 800 ml Methylenchlorld werden unter RUhren zwischen 0 und 5 
innerhalb von 50 MInuten 96.9 g p-Bromphenylessigsaurechlorld, gelBst in 200 ml Methylenchlorid, 
zugetropft. Danach wird in das Qemisch zwischen 0-5 ' wahrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet. worauf 
man noch 1 Stund© bei Raumtemperatur rOhrt und dann zwischen O" und 3* 600 ml kaltes Wasser 
zugibt Die Methylenchloridphase wird abgetrennt und mit 2 x 350 ml 2N SalzsSure und 2 x 350 ml 

TO gesattlgter Natriumbicarbonatl3sung gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 200 ml iVIethylenchlorid 
extrahiert. Die vereinlgten IViethylenchloridextrakte werden (iber Natrlumsulfat getrocknet und im Valcuum 
eingeengt. Das aus 400 ml tiefsiedendem Petroiather auskristalllsierte 6-Brom-3,4-dihydro-2(1 H)-naphtha- 
linon zeigt einen Schmelzpunkt von 75-77* , 

b) 36,0 g e-Brom-3.4-dihydro.2{1H)-naphthallnon werden in 250 ml Benzol und 12.5 ml Pyrrolidin in 
1$ Gegenwart von 0.5 g p-Tolulsulfonsaure 3 Stunden am ROckfluss gekocht. Nach Abdampfen des Toluols 

im Vakuum wird der RUckstand in DlathylSther verrUhrt. Das auskristallisiert© 1-(6-Brom-3,4-dihydro-2- 
naphthyl)pyrrolidln zeigt eInen Schmelzpunkt von 125-127' . Aus der Mutterlauge kann durch VerrOhren 
in Isopropyiather eine weitere Portion des obigen Produkts vom Schmelzpunkt 127-128 isoliert werden. 

c) Zu 35,5 g l-(6-Brom-3.4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolidln werden 17.5 g Acrylamid und 0.65 g p- 
20 Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100 und auf 150 , Das 

Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Chloroform versetzt. worauf man die unlosllchen AnteJIe abflltnert. 
iVlan erhait 8-Brom-1.4.5,6-tetrahydrobenzotf]chinolln-3(2H)-on vom Schmelzpunkt 227-228 . Nach Um- 
krlstalllsleren aus Aethanol zeigt das Produkt eInen Schmelzpunkt von 230-231 . 

d) Zu einer bei 20* unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 55 g Lithiumaluminiumhydrid in 140 ml 
25 trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20' und 25 portlonenweise 

19.0 g 8-Brom-1.4,5,6-tetrahydrobenzotf]-chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schliessend wShrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt. dann abgekOhit und hierauf 
zwischen O' und 10* mit 17 ml e.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert. 
worauf man den FilterrQckstand mehrmals mit Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum 
30 eindampft. Das so erhaltene 8-Brom-1 .2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin wird direkt welterverarbeitet. 

e) 13.9 g rohes 8-Brom-1.2,3,4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 29 ml Pyridin und 27.0 ml 
EsslgsSureanhydrld aufgenommen. Man ISsst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen. dampft ein. nimmt den verbleibenden RUckstand zweimal in je 100 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen LSsungen zur Trockene ein. Der ROckstand wird in Essigester gelost und an 200 

95 g Kleselgel (Komgrosso 0.2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Essigester eluierte 4-Acetyl-8-brom- 
l.2,3,4.5,6-hexahydrobenzo[flchinolin zeigt nach Umkristailisleren aus Isopropyiather einen Schmelzpunkt 

von 96-97* . . .. z 

f) 8.0 g 4-Acetyl-8-brom-1,2,3.4.5,6-hexahydrobenzo(f]chinolin werden in 80 ml Chloroform gelost. worauf 
zwischen 0* und +6° 11,2 g 85%ige m-ChlorperbenzoesSure. gelSst in 80 ml Chloroform, tropfenweise 

40 zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur wahrend 4 Stunden nachgerOhrt. worauf man 1.0 
g Kallumjodid und 200 ml Wasser zugibt und dann bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat versetzt. Die 
Chioroformphase wird abgetrennt und mit 100 ml 2N Natronlauge und mit 200 ml Wasser gewaschen. 
Die Wasserphasen werden mit 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinlgten Chloroformextrakte werden 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das aus Essigester umkristallisierte 4-Acetyl-1l-brom- 

45 1 .2.4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 1 62-1 64 ' . 

Beispiel 17 

a) 12.0 g 6-Methoxy-2-tetra!on werden In 200 ml Benzol und 5.6 ml Pyrrolidin in Gegenwart von 0.5 g 
50 wasserfreier p-ToluolsulfonsSure 2 Stunden am ROckfluss gekocht. Das Toluol wird im Vakuum entfemt. 
Zum so erhaltenen rohen i-(6-Methoxy-3,4-dlhydro-2-naphthyl)pyn'Olidin werden 9.70 g Acrylamid und 
0.5 g p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man ertiitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100 und auf 150 . 
Das Reaktionsgemisch wird zwischen 400 ml Chloroform und 40 ml Wasser verteiit. Die organische 
Phase wird mit 2 x 40 ml Wasser gewaschen, und die Wasserphasen werden mit 1 x 100 ml 
55 Chloroform extrahiert. Die Chloroformphasen werden verenigt) Qber Natrlumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der RUckstand wird an 160 g Kieselgel (KorngrSsse 0.2-0.5 mm) chromatographiert. das mit 
Methylenchlorid eluierte und aus Essigester umkristallisierte 8-Methoxy-1.4.5.8-tetrahydrobenzo[f]- 
chinolin-3(2H)-on zeigt einen Schmelzpunkt von 208-209* . 
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b) Zu einer bel 20* unter Stickstoff gerQhrten Suspension von 1,69 g Lithlumalunnlniumhydrid In 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuton zwischen 20* und 25* portionenweise 5.1 
g 8-(Methoxy-1.4,5,8-tetrahydroben2o(f]ch!nolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wird an- 
schllessend wahrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sleden erhitzt, dan abgekUhIt und hierauf 

6 zwischen 0* und 10* mit 1.5 mi 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, 
worauf man den FiltenrUckstand mehrmals mit Tetraliydrofuran nacliwascht und das RItrat im Vakuum 
eindampft. Das so eriialtene 8-Methoxy-1,2.3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin wird direkt weiterverarbei- 
tet. 

c) 4.7 g 8-I\^ethoxy-l.2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolln werden in 15 ml Pyridin und 11 ml EssigsSure- 
10 anhydrid aufgenommen. Man ISsst das Reaktlonsgemisch 20 Stunden bel Raumtemperatur stehen, 

dampft dann ein. nimmt den verbleibenden RUckstand zweimai in je 50 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaitenen LOsungen zur Trockene ein. Der RUckstand wird in Methylenchlorid gelSst und an 
50 g Kleselgel (KorngrSsse 0.2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit IVIethylenchlorid eluierte 4-Acetyl-8- 
methoxy-1,2.3.4,5,6-hexahydrobenzo[nchinolin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropyiather einen 
75 Schmelzpunkt von 11 9-1 20 ' . 

d) 21,3 g 4-Acetyl-8-methoxy-1.2,3,4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 200 ml Chloroform gelost, 
worauf bei O' bis +5* 38,0 g 85%ige m-Chiorperbenzoesaure. gelost in 250 ml Chloroform, tropfenwei- 
se zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur 18 Stunden gerOhrt. worauf man Natriumjodid 
und Wasser zugibt und danach bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat versetzt. Die Chlorofonnphase 

20 wird mit wSsserigem Ammoniak und Natriumchloridlosung gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden Uber Natrlumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das aus Essigester umkristaliisierte 4-Acetyi-11-methoxy-1.2.4,5,6.7-hexahydro-4- 
benzazectn -3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 156-1 58* . 

25 Beispiei 18 

a) 20.6 g 5-Chlor-1-tetralon werden in 100 ml Alkohol gelSst. worauf portionenweise 2.2 g Natriumborh- 
ydrid zugegeben werden. Das Reaktlonsgemisch wird 2 Stunden bei 40 ' geruhrt, dann abgekOhlt und 
hierauf bei Raumtemperatur mit 32 ml 2N SatzeSure versetzt. Dann engt man im Vakuum ein und 

30 extrahiert mit Methylenchlorid. Die organlschen Phasen werden uber Natriumsuifat getrocknet und 
eingedampft. Das als RUckstand verbleibende 5-Chlor-1-tetralol wird als Rohprodukt direkt weiterverar- 
beitet. 

b) 20,6 g rohes 5-Chfor-l-tetralol werden In 400 ml Toluol gelost. und zu dieser Losung werden 1,60 g 
p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Das Qemlsch wird fUr 2 Stunden am ROckfluss erhitzt. wobel mit einem 

35 Wasserabschelder 1,9 ml Wasser aufgefangen werden. Hierauf gibt man 3 g Molekularsieb 4A zu und 
erhitzt weitere 30 IVIinuten am ROckfluss. Das Reaktlonsgemisch wird abgekuhIt; die organische Phase 
wird einmal mit 100 ml gessittigter wSsseriger NatrlumbicarbonatlSsung und zweimai mit je 50 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das als RQckstand verbleibende 5-Chlor- 
3.4-dihydronaphthalin wird im Kugelrohr destiliiert; Siedepunkt 100*/0,05mmHg. 

40 c) Zu 23,2 g m-Chlorperbenzoesaure (85%ig), gelSst in 320 ml Methylenchlorid, werden zwischen 0* 
und +5* innerhalb von 20 Minuten tropfenweise 17.0 g 5-Chlor-3.4-dihydronaphthalin, gelost in 300 ml 
Methylenchlorid, zugegeben. Das Qemisch wird anschliessend 3,5 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt 
und dann sechsmal mit je 100 ml 5%lgem wMsserlgem Ammoniak gewaschen. Die Methyienchtoridpha- 
se wird uber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das als RQckstand verblei- 

45 bende 5-Chlor-oxirano(a]-2.3-dihydronaphthalin wird als Rohprodukt weiterverarbeitet. 

d) 24 g rohes 5-Chloroxirano(a]-2.3-dihydronaphthalin werden In 350 ml Toluol gelSst. Zu dieser LQsung 
gibt man unter Stickstoff bel Raumtemperatur tropfenweise eine frisch zubereltete Magnesiumbromldie- 
sung [4,25 g Magnesiumspane werden in 800 mi Diathylather unter Stickstoff mit 8,2 ml (25,5 g) Brom 
versetzt, worauf 30 Minuten gekocht und von den unloslichen Anteilen abdekantiert wird]. Anschliessend 

50 wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt Der DiSthyiather wird im Vakuum abdestiiliert und kontinuier- 
lich durch 1000 ml Toluol ersetzt. Das erhaltene Qemisch wird 2 Stunden unter ROckfluss gekocht. auf 
Raumtemperatur abgekUhIt und dann mit 300 ml und 2 x je 100 ml kaltem Wasser gewaschen. Die 
wasserigen Phasen werden mit 150 mi Toluol nachextrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen 
werden Uber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird Uber 100 g Kieselgel 

55 (Korngrosse 0.04-0,063 mm) chromatographiert. Das mit Toluol eluierte 5-Chlor-2-tetralon wird zur 
weiteren Reinigung im Kugelrohr destiliiert (Siedepunkt 145-150* /0.04mmHg): das kristallisierte Produkt 
zeigt einen Schmelzpunkt von 32-34'' (Sintem ab 31 * ). 

e) 11.07 9 5-Chlor-2-tetraton werden in 200 ml Benzol und 10.1 ml Pyrroltdm in Gegenwart von 0.3 g p- 
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Toluolsulfonsaure 2 Stunden am RDckfluss gekocht Das erhaltene rohe l-(5-Chlor-3,4-clihydro-2-naphth- 
yOpyrrolidin wird ohne Reinlgung mil 9.0 g Acrylamld und 0.5 g p-ToluolsulfonsSure versetzt. Man erhitzt 
untor Stickstoff je 2 Stunden auf ICQ* und auf 150* . Zum Reafctionsgemisch werden 250 ml Essigsaure- 
athylester und 50 ml Wasser zugegeben. woraut man die unlSslichen Anteil© abflltrlert, mit Essigsaure- 
athylester und Wasser wSscht. trocknet und aus EssslgsaureMthylester umkrlstallislert. Man erhSIt 7- 
Chlor-l,2.5.6-tetrahydrobenzo[t]ch!nolin-3{4H)-on vom Schmelzpunkt 252-253 . 

f) Zu einer unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 1,30 g Uthiumaluminiumhydrid In 60 ml trockenem 
Tetrahydrofuran werden Innerhalb von 35 Minuten zwischen 20' und 25* portionenweise 4,0 g 7-Chlor- 
1,2.5.6-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3{4H)-on zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wird anschliessend wah- 
rend 150 Minuten unter RGckfluss zum Sieden erhitzt. dann abgekOhIt und hierauf zwischen 0 und 10 
mit 4,2 ml 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird flltrlert, woraut man den 
RlterrUckstand mit 5 x je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Fiitrat im Vakuum eindampft. Das 
so erhaltene rohe 7-Chlor-1,2.3.4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolln wird in 10 ml Pyridin und 9,0 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man ISsst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bel Raumtemperatur 
stehen, dampft ein, nimmt den verbleibenden RQckstand zweimal in je 50 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruckstand wird In Methylenchlorid gelost und an 
70 g Kieselgel (Komgrosse 0.04-0.063 mm) chromatographlert. Das mit Chloroform eluierte 4-Acetyl-7- 
chlor-1.2,3,4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropylather einen 
Schmelzpunkt von 89-90 ' . 

g) 3,4 g 4-Acetyl-7-chlor-1.2.3.4.5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 100 ml Chloroform gelost, 
worauf bei O' bis +5* 6,6 g 85%ige m-Chlorperbenzoesaure, gelost in 100 ml Chloroform, tropfenweise 
zugegeben werden. Nach 3-stQndigem ROhren bei Raumtemperatur werden 1,5 g Kaliumjodid und 40 ml 
Wasser zugegeben, worauf man bis zur EntfSrbung mit Natriumthiosulfat versetzt. Die Chlorofomnphase 
wird mit 40 ml 2N Natronlauge und 2 x 80 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 100 
ml Chloroform ausgeschOttelt. Die vereinlgten Chlorofomnextrakte werden getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das aus EssigsSureathylester umkristallisierte 4-Acetyl-12-chlor-1,2,4.5.6.7-hexahydro-4- 
benza2ecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 160-162* . 



Beispiel 19 

30 

a) In 1125 ml Aethanol werden 75.0 g 5-Methoxy-1-tetralon gel6st, worauf bei Raumtemperatur portio- 
nenweise 8,05 g Natriumborhydrid zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 3,5 Stunden auf 40 
erwSrmt, dann auf Raumtemperatur abgokuhit und hierauf bei 20-26' mit 120 ml 2N Salzsaure versetzt. 
Dann engt man im Vakuum ein und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber 

35 Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das als RUckstand verbleibende 1 ,2.3,4-Tetrahydro-5- 
methoxy-1-naphthalino^ zeigt nach Umkristallisieren aus n-Hexan einen Schmelzpunkt von 78,5-79 , 

b) 51,0 g 1,2.3,4-Tetrahydro-5-methoxy-1-naphthaiinol werden in 1.7 I Toluol mit 4,0 g p-Toluolsulfonsau- 
re 2 Stunden am Wasserabschelder gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 ml gesattlgter 
Natriumbicarbonatlosung und mit 2 x 200 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird Ober Natrlumsul- 

40 fat getrocknet und Im Vakuum eingedampft. wobei roher 7.8-Dihydro-1-naphthylmethylather als RUck- 
stand verblelbt. Zur Reinlgung wird das erhaltene Rohprodukt Ober 600 g Kleseigel (Komgrosse 0.2-0.5 
mm) chromatographlert. Der mit n-Hexan eluierte 7,8-Dihydro-1-naphthylmethyiather wird ohne weitere 
Reinlgung direkt weiterverarbeitet. Eine Probe wird im Kugelrohr destilliert und zeigt dabei einen 
Siedepunkt von 1 lO'/O.OSmmHg. 

45 c) Zu 50.3 g 85%iger m-Chlorperbenzoesaure in 800 ml Methylenchlorid werden zwischen 0 und +5 
36 g 7,8-Dihydro-l-naphthylmethylather, gelost in 600 ml Methylenchlorid, zugetropft. Anschliessend 
wird 5,5 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und dann mit 6 x 200 ml 5%igem wSsserigen Ammoniak 
gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 300 ml Methylenchk)rid extrahiert. Die organischen Phasen 
werden vereinlgt. Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 5-Methoxyoxirano[a]- 

50 2,3-dihydronaphthalin wird ohne vorangehende Reinigung in 800 ml Toluol gel6st. Zu dieser Losung gibt 
man tropfenweise unter Stickstoff bei Raumtemperatur eine frisch zubereitete Magnesiumbromidlosung 
[9,2 g Magneslumspane werden in 1,7 I Diathy lather unter Stickstoff mit 17.8 ml (55.2 g) Brom versetzt, 
worauf 30 Minuten gekocht und von den unloslichen Antellen abdekantiert wird]. Anschliessend wird 1 
Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Der Diathylather wird im Vakuum abdestilliert und kontinuierlich 

55 durch 2 I Toluol ersetzt. Die erhaltene L6sung wird 3 Stunden unter RUckfluss gekocht, dann auf 
Raumtemperatur abgekUhIt und mit 3 x 200 ml kaltem Wasser gewaschen. worauf die Wasserphasen 
mit 300 ml Toluol extrahiert werden. Die organischen Phasen werden vereinlgt. Ober Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das verbleibende rohe 3,4-Dihydro-5-methoxy-2-(lH)*naphthalinon wird uber 
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500 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Toluol elulerte Produkt wird zur 
weiteren Reinigung im Kugelrohr destllllert und zeigt dann ©inen Schmelzpunkt von 37.5-38.5*. 

d) 10,18 g 3.4-Dlhydro-5-methoxy-2(1H)-naphthalinon werden in 200 ml Benzol und 4.8 ml Pyrrolidin In 
Qegenwart von 0.25 g p-ToIuolsulfonsaure 2 Stunden am ROckfluss gekocht. Das Toluol wird im Vakuum 

5 abdestilllert. und der ROckstand wird in tiefsledendem PetrolSther venrUhrt. Das 1-(5-Methoxy-3,4- 
dihydro-2-naphthyl)pyrrolidin wird abfiltriert und zeigt einen Schmelzpunkt von 77-78' . 

e) Zu 9.9 g 1-(5-IVlethoxy-3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolldin werden 7,3 g Acrylamid und 0,4 g p- 
Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhltzt das Gemisch unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100* und auf 
150' und gibt dann 150 ml Chloroform und 30 ml Wasser zu. Das ausgefallene 1 ,4,5.6-Tetrahydro-7- 

10 methoxy-3{2H)-chinolinon wird abfiltriert und zeigt einen Schmelzpunkt von 248-260' . 

f) Zu einer bei 20 " unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 3.1 g Uthiumaluminiumhydrid in 120 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20" und 25** portionenweise 9,1 
g 1 .4,6.6-Tetrahydro-7-methoxy-3(2H)-chlnollnon zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wird anschllessend 
w9hrend 150 iViinuten unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. dann abgekUhlt und hierauf zwischen O' und 

75 10" mit 9,7 mi 8,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert. worauf man den 
FilterrDckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und die vereinigten Filtrate in 
Vakuum eindampft. Das so erhaltene 1,2.3.4,5,6-Hexahydro-7-methoxyb0nzo[f]chinolin wird direkt weiter- 
verarbeitet. 

g) 9,0 g 1,2,3,4,5.6-Hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolin werden in 20 mi Pyridin und 17,5 ml Essigsau- 
20 reanhydrid aufgenommen. Man ISsst das Reaktlonsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen, 

dampft dann ein. nimmt den verbleibenden RUckstand zweimal in je 75 mi trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der ROckstand wird in Essigester gelost und an 100 
kg Kieselgel (Korngrosse 0.2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Essigester eluierte und aus Isopropy- 
iSther umkristallisierte 4-Acetyl-1.2,3.4,5,6-hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolin zeigt einen Schmelz- 
25 punkt von 128-130*. 

h) 4,87 g 4-Acetyl-l.2.3,4.5,6-hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolln werden in 120 ml Chloroform gel6st, 
worauf bei o' bis +5' 9,55 g 85%ige m-Chlorperbenzoesaure, gelost In 120 ml Chloroform, tropfenwei- 
se zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur 3 Stunden gerOhrt. worauf man 1,6 g 
Kaliumjodid und 40 ml Wasser zugibt und dann bis zur EntfSrbung mit Natriumthiosulfat versetzt. Die 

30 Chloroformphase wird mit 40 ml 2N Natronlauge und 2 x 100 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen 
werden mit 100 ml Chloroform extrahlert. Die vereinigten Chioroformextrakte werden getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der ROckstand wird an 60 g Kieselgel (KorngrSsse 0,2-0.5 mm) chromatogra- 
phiert. Das mit Methylenchlorld eluierte und aus Essigester umkristallisierte 4-Acetyi-1 .2.4.5.6.7- 
hexahydro-12-methoxy -4-benzazecin-3.8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 170-172* . 

35 

Beispiel 20 

a) Zu 115 g Aiuminiumchlorid in 700 ml Methylenchlorld werden unter RDhren bei 0* bis 5* innerhalb 
von 60 Minuten 149,4 g 2.4-DichIorphenylacetylchlorid, gelost in 200 ml Methyienchiorid, zugetropft. 

40 Danach wird zwischen O' und 5* wShrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet. worauf man 1 Stunde bei 
Raumtemperatur weiterrUhrt und danach zwischen 0* und 5* mit 300 ml Eiswasser versetzt. Die 
Methyienchloridphase wird mit 2N Salzsaure, mit Wasser, mit gesattiger Natriumbicarbonatlosung und 
nochmals mit Wasser gewaschen. Die wSsserigen Phasen werden mit Methylenchlorld extrahlert. Die 
Methylenchloridphasen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Man verrOhrt den ROckstand mit 

45 100 ml tiefsiedendem Petrolather. gibt spater weitere 250 ml tiefsiedenden Petrolather zu und lasst 72 
Stunden im Eisschrank stehen. Der FestkSrper wird abfiltriert und unter Eiuieren mit Chloroform Uber 
600 g Kieselgel (KorngrOsse 0.2-0.5 mm) filtriert. Man erhSit 6.8-DichIor-3.4-dihydro-2(1H)-naphthalinon, 
das nach Umkristallisieren aus tiefsiedendem Petrolather bei 0* bis 5* einen Schmelzpunkt von 90-92* 
zeigt. 

50 b) 30.0 g 6,8-Dichlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon werden in 250 ml Benzol und 11.5 ml Pyrrolidin in 
Qegenwart von 0,5 g wasserfreiem p-Toluolsulfonsaiure 2 Stunden am RQckfluss gekocht. Das erhaltene 
1-(6.8-Dichlor-3.4-dihydro-2-naphthyi)pyrrolidinwird zur Reinigung mit 150 ml Isopropylather ven-Ohrt. Der 
abfiltrierte Festkorper zeigt einen Schmelzpunkt von 84-86*. Aus den Mutteriaugen kann eine weitere 
Portion vom Schmelzpunkt 84.5-85.5 * isoiiert werden. Die beiden Portionen werden vereinigt. und nach 

55 Umkristallisieren aus Isopropylather erhSIt man l-(6,8-Dichlor-3.4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolidin vom 
Schmelzpunkt 85.5-86 * . 

c) Zu 30.6 g 1-(6.8-Dichlor-3,4'dihydro-2{1H)-naphthyl)-pyrrolidin werden 16.2 g Acrylamid und 0.9 g 
wasserfreie p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100* und auf 
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150\ Nach dem AbkUhlen wird das Reaktlonsgemisch bei Raumtemperatur in 80 ml eines Gemisches 
von Chlorofornn-Essigester (1:1) verrOhrt. Man erhalt 8,10-Djchlor-1,4,5,6-tetrahydrob8n2oIf]chinolin-3- 
(2H)*on, welches nach Umkrlstallisleren aus Essigester bei 212-214* schmllzt. 

d) Zu einer bei 20* unter Stickstoff gerUhrten Suspension von 2.26 g Lithiumaluminiumhydrid in 67 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 MInuten zwischen 20-25* portlonenwelse 8,0 g 
8,10-Dlchlor-1.4.5,6-tetrahydrobenzo-[f]chinolln-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wIrd an- 
schliessend wahrend 150 MInuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt, danach abgekOhlt und zwischen 
O' und +10' mit 7.38 ml 6,5N Natrontauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, und das 
Flltrat wird Im Vakuum eingedampft. Man nimmt das so erhaltene 8.1 0-Dichlor-1, 2,3,4,5,6- 
hexahydrobenzo[f]chlnolin in 16 ml PyrldIn und 14 ml Essigsaureanhydrid auf. lasst Qber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen, dampft ein, nimmt den verbleibenden Ruckstand zweimal In je 50 ml Toiuol auf 
und dampft die erhaltenen LQsungen zur Trockeno ein. Der RUckstand wird in Chloroform gel6st und an 
100 g Kleselgel (Korngrosse 0.2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Chloroform eluierte 4-Acetyl-8,lO- 
dichlor-1.2,3.4.5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolln zelgt nach Umkristallisleren aus IsopropylSther einen 
Schmelzpunkt von 99-101 * . 

e) 4,2 9 4-Acetyl-8,10-dlchlor-l.2.3,4.5,6-tetrahydrobenzo-[f] chinolin werden in 80 ml Chloroform gelost, 
worauf bei O' bis +5* 7,45 g 85%ige m-Chlorperbenzoes3ure. gel5st In 80 ml Chloroform, tropfenweise 
Zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur 3 Stunden gerQhrt. worauf man 1,5 g Kaliumjodid 
und 50 ml Wasser zugibt und dann bis zur EntfSrbung mit Natriumthlosulfat versetzt. Die Chlorofonmpha- 
se wird mit 40 ml 2N Natrontauge und 2 x 100 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 
100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das aus Isopropylather umkristallisierte 4-Acetyl-9,11-dichlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro -4- 
benzazecin-3,8-dlon zeigt einen Schmelzpunkt von 152-153* . 

Beispiel A 

Man stent Tabletten folgender Zusammensetzung her. welche als Wirkstoff 4-Acetyl-11-chlor-1 .2.4.5,6,7- 
hexahydro -4-benzazecln-3,8-dion enthalten. 

pro Tablette 



1. Wiclcstoff (mikroaislect} 50 mg 

2. Milchzuclcer 120 mg 

3. Ndisstarke 50 mg 

4. Polyvinylpycrolidon 8 mg 

5. Natcium-carboxymechylstacke 20 mg 

6. Magneeiumstearat 2 ma 



250 mg 



Der Wirkstoff wird mit einer MIschung aus Milchzucker und MaisstSrke homogen vermischt. Man siebt, 
befeuchtet mit einer wSsserigen Polyvinylpyrrolidonl3sung, granuliert und trocknet. Das getrocknete Granu- 
lat wird mit Natrlum-carboxymethylstarke und Magnesiumstearat vermischt, und die so erhaltene Mischung 
wird zu Tabletten geeigneter Grdsse mit Bruchrille verpresst. 

Beispiel B 

Man stent Tabletten folgender Zusammensetzung her, weiche als Wirkstoff 4-Ac6tyl-ll*ch!or-l .2.4.5,6.7- 
hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion enthalten. 
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pro Tablette 



10 



1. 


Nicks toff (mikcoixisxect } 


1 o 




2. 


Milchzuckec 


88 


mg 


3. 


Mikcolccistalline Cellulose 


60 


mg 


4. 


MaisstScke 


20 


mg 


S. 


Natcium-cacboxymethylstacke 


20 


mg 


6. 


Magnesiums teacat 


a. 


JB2 






200 


mg 



25 



75 Der Wirkstoff wird mit Milchzucker homogen vermischt. Man siebt, mischt dann eine Mlschung au3 
mikrokristalllner Cellulose. MaisstSrke und Natrium-carboxymethylstarke zu und vermengt mit dem Magne- 
siumstearat Die so erhaltene pressfertige Mischung wlrd zu Tabletten geeigneter Grosse mit Bruchrill© 
verarbeitet. 

20 Patentanspruche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten ; BE, CH, DE, FR, IT, U, LU, NL, SE 

1. Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel 

R r CH, - CHj - C 
^ 0 

35 

worin und je Wasserstoff Oder Chlor. R^ Wasserstoff. Fluor. Chlor. Brom Oder Methoxy. R* 
Wasserstoff. Chlor Oder Methoxy und R^ Wasserstoff. Acetyl, Propionyl. Benzoyl, ChlorbenzoyI, 
Methoxybenzoy! Oder Phenylacetyl bedeuten, mit der Massgabe. dass 2 oder 3 der Symbole R' bis R* 
Wasserstoff bedeuten. 

2. Benzazecin-Derivate gemSss Anspruch 1, worin R' Chtor und R^, R^ and R* je Wasserstoff bedeuten. 

3. Benzazecin-Derivate gemSss Anspruch 1. worin R^ Chlor und RS R^ und R* je Wasserstoff bedeuten. 

45 4. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R^ Fluor. Chlor, Brom oder Methoxy und R\ R^ und R* 
je Wasserstoff bedeuten. 

5. Benzazecin-Derivate gemSss Anspruch 1, worin R* Chlor oder Methoxy und R\ R^ und R^ je 
Wasserstoff bedeuten. 



40 



so 



99 



6. Benzazecin-Derivate gemMss Anspruch 1. worin R' und R^ je Chlor und R^ und R* je Wasserstoff 
bedeuten. 

7, Benzazecin-Derivate gemass einem der AnsprOche 1 bis 6, worin R^ Acetyl bedeutet. 
a 4-Acetyl-9-chlor-15.4.5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 

9. 4-Acetyl-l 1 -chlor-l .2,4.5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 
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10. 4-Acetyl-l l-fluor-1 ,2.4.5.6.7-h0xahydro-4-benzazecin-3,B-dion. 

11. 4-Acetyl-9.1 1 -dlchlor-1 ,2.4,5.6.7-hexahyclro4-benzazecin-3.8-dion, 
6 1 2. 4-Acety !-1 1 -methoxy-l .2.4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 

1 3. 1 1 -Chlor-1 .2,4.5,e.7-h©xahydro-4-propionyI-4-benzazecin-3.8-dion. 

14. 4-Ben2oyl-1 1 -chlor-1 .2.4,5,e,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion. 

10 

15. 4-(o-M©thoxyben2oyl)-1 1 -chlor-1 ,2,4.5.67-hexahydro-4-ben2azecin-3,8-dion. 
18. 4-(m-Methoxyben2oyl)-1 1 -chlor-l .2 A5.6.7-hexahydro-4-benzazecln-3.8-dlon. 

75 17. 4-(p-M0thoxybenzyol)-1 1 -chlor-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro-4-b©nzazecln-3,8-dion. 

18. ll-Ch!or-4-(p^hlorben2oyl)-l.2,4.5.6,7-h0xahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 

19. 4-Acetyl-1 ,2.4,5,6.7-hexahydro-1 2-methoxy-4-b0nza2ecin-3.8-dion. 



20 



20. 9-Chlor-1 ,2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion; 

4-Acetyl-l O-chlor-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro-4-b8n2azecln-3,8-dion; 
1 1 -Chlor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-(phenylacety l)-4-benzazecin*3,8-dlon; 
1 1-ChIor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-b8nzazecin-3,8-dion; 
25 4-Acety 1-1 1 -brom-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro-4-benza2ecin-3,8*dion;und 

4-Acety H 2-chlor-l .2.4,5.6,7-hexahydro-4-benzazecln-3,8-dlon. 

21. Benzochinolin-Derivate der allgemelnen Formel 



30 



45 



r1 /-n 



11 



I 11 I 



40 worin R\ R2, R^. R* und R^ die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung besltzen. 

22. 4-Acetyl-8-chlor-1 .2,3.4,5,6-hoxahydrobenzo[f]chlnolln. 

23. 4-Ac©tyl-10-chlor-1 ,2.3.4.5.6-h©xahydrob0n2olf]chlnolin. 

24. 8-Chlor-4-(p-chlorb©n2oyl)-1 ,2.3,4,5.6-hexahydroben20[f]chinoIln. 

25. Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel 



50 



55 
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I 



R ^ j \y 

R^ \ CH 



C - CH2 



- CH-N 



2 - « 2 - 

0 



CH^ 
N • Z 

/ 



III 



70 



worin H\ R^, und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Z ©ine abspaltbare 
Qruppe. nicht jedoch Acetyl, Propionyl, Benzoyl, ChlorbenzoyI, MethoxybenzoyI Oder Phenylacetyl 
75 bedeutet. 

26. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Anwendung als therapeutlsche 
Wirkstoffe. 

20 27. Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Anwendung als der cerebralen 
Insuffizienz entgegenwirkende bzw. cognitive Funktlonen verbessernde therapeutlsche Wirkstoffe. 

28. Verfahren zur Herstellung von Benzazecln-Oerivaten gemSss einem der AnsprUche 1 bis 20. dadurch 
gekennzeichnet, dass man 
25 a) ein Benzochinoiin-Derivat der allgemeinen Formel 



35 



40 



R^ /\ 

r3/^./'n./' 

worin R\ ff, R3, R* und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
oxydiert Oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel 

2 ' C - CH2 - CHjN 
^ \ ^ \ / ^ CH, 

^ I n ' ^ TTT 

3/!^ A /-^ 

R I - CH^ - C 

^4 2 2 „ 

50 

worin R\ R^, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 
die mit Z bezeichnete Gruppe entfernt 

55 29. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Derivaten gemSss einem der AnsprOche 21 bis 24. 
dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) ein Benzochinollnon-Derivat der allgemetnen Formel 



22 
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70 



75 



30 



35 



45 



1 • ,0 

< A A > 

I 11 T IV 

r3/ \y 

'4 



worin R'. R2. R3 und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
reduzisrt Oder 

b) elne Verbindung der aligemeinen Formel 



r1 

I IJ I 



25 



worin R^ R2. R3 und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. ' 
in Gegenwart einer starken Base mit einer Verbindung der aligemeinen Formel 

X-(CH2)3-NH2 VI 
worin X elne Abgangsgruppe bedeutet. 

umsetzt und erwunschtenfalls die ertialtene Verbindung der aligemeinen Formel II. worin R 
Wasserstoff bedeutet. durch Acetyl. Propionyl. Benzoyl, Chlorbenzoyi, Methoxy benzoyl Oder Pheny- 
lacetyl N-substituiert. 

30. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprGche 1 bis 20 und 22 bis 24 und ein 
therapeutisch inertes Excipiens. 

31. Der cerebralen Insuffizienz entgegenwirlcendes bzw. cognitive Funktionen verbesserndes Arzneimittel, 
40 enthaltend elne Verbindung gemSss einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 und ein therapeutisch 

inertes Excipiens. 

32. Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur BekSmpfung bzw. VerhOtung 
von Krankhelten bzw. bel der Verbesserung der Qesundheit. 



3a Verbindungen gemass einem der AnsprOche l bis 20 und 22 bis 24 zur BekSmpfung bzw. VerhOtung 
der cerebralen Insuffizienz bzw. bei der Verbesserung cognltiver Funktionen. 

34. Venwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Herstellung 
50 von Arzneimittein fOr die BekSmpfung bzw. VerhOtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fOr die 
Verbesserung cognltiver Funktionen. 

Patentansprtiche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, E5 

55 1. Verfahren zur Herstellung von Benzazecin-Derivate der aligemeinen Formel 
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T II 



II 
C 



CH. 



CH, - CH, - C 
^ ^ II 

0 



•N - R- 



worin R' und je Wasserstoff Oder Chlor. Wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom Oder Methoxy, R* 
Wasserstoff, Chlor Oder Methoxy und R' Wasserstoff, Acetyl, Proplonyl, Benzoyl, ChlorbenzoyI, 
Methoxybenzoyl Oder Phenylacetyl bedeuten, mlt der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symbole R* bis R* 
Wasserstoff bedeuten. 
dadurch gekennzeichnet dass man 

a) ein Benzochlnolin-Derivat der allgemeinen Formel 



• • • 

i II I 

ft* 



II 



worm R\ R2, R3. R* und obige Bedeutung besitzen, 
oxydiert oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemetnen Formel 



2 • C - CH~ - CH,\ 

'J N - Z 

R 0 



worin R\ R2, R9 und R* obige Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare Gruppe bedeutet. 
die mit Z bezeichnete Gruppe entfernt. 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R^ Chlor und R^. R^ und R* je 
Wasserstoff bedeuten. 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass R^ Chior und R^ R^ und R^ je 
Wasserstoff bedeuten. 

Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass R^ Fluor, Chlor, Brom Oder Methoxy und 
R\ R^ und R^ je Wasserstoff bedeuten. 

Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass R^ Chlor oder Methoxy und R\ R^ und 
R3 je Wasserstoff bedeuten. 
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6. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass und |e Chlor und R^ und R* je 
Wasserstoff bedeuten. 

7. Verfahren gemSss einem der AnsprOche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. dass R^ Acetyl bedeutet. 

8. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 4-Acetyl-9-chlor-1. 2,4.5,6,7- 
hexahydro-4*benzazecin-3,8-dion herstellt. 

9. Verfahren . gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 4-Acetyl-11-chk)r-1 . 2.4,5,8,7- 
hexahydro-4*benzazecin-3.8-dion herstellt 

10. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-AcetyM1-fluor-l .2.4.5,6,7- 
hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion herstellt 

11. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-Acetyl-9,1Vdlchlor-1 .2,4,5,6.7- 
hexahydro-4-benzazecjn-3,8*dion herstellt 

12. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man 4-Acetyl-l1-methoxy-l. 2,4,5,6.7- 
hexahydro-4-b©nzazecin-3,8-dion herstellt. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 11-Chlor-1,2.4,5,e,7-hexahydro-4- 
propionyl-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 4-BenzoyM1-chtor-1 .2.4,5.6,7- 
hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(o-Methoxybenzoyl)-11-chior- 
1 .2.4.5.6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch l, dadurch gekennzeichnet. dass man 4-(m-Methoxybenzoyl)-11 -chlor- 
1 ,2,4,5,e,7-hexahydrcM-benzazecin-3.8-dlon hersteilt. 

17. Verfahren gemMss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-{p-Methoxybenzyol)-ll-chlor- 
1 .2.4,5.6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dlon herstellt 

18. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man 1l-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)- 
1 ,2.4.5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion herstellt 

19. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-Acetyl-i.2,4.5.6,7-hexahydro-l2- 
methoxy-4-benzazecin-3,8-dlon herstellt 

20. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Derivaten der in Anspruch 1 definierten allgemeinen 
Formei II. dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) ein Benzochinolinon-Derivat der allgemeinen Formei 




IV 



worin H\ R^. R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
reduziert Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Fomnel 
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i 'J ' 



worln R\ R\ und R* die In Anspruch 1 angegeben© Bedeutung besltzen. 
in Gegenwart einer starken Base mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

X-(CH2)3-NH2 VI 

worin X eine Abgangsgruppe bedeutet, 
umsetzt und erwQnschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgennetnen Formel II, worin R^ Wasser- 
stoff bedeutet. durch Acetyl, Propionyl. Benzoyl. ChlorbenzoyI, MethoxybenzoyI Oder Phenylacetyl N- 
substituiert. 

21. Verfahren gemSss Anspruch 20. dadurch gekennzelchnet. dass man 4«Ac8tyl'8-chlor-l .2,3,4,5.6- 
hexahydrobenzo[f]chlnolln herstellt. 

22. Verfahren gemSss Anspruch 20. dadurch gekennzelchnet. dass man 4-Acetyl-10-chlor-1, 2.3,4,5,6- 
hexahydrobenzo[f]chinolln herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzelchnet, dass man 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)- 
1 ,2,3.4.5,6*hexahydrobenzo[f]chlnolln herstellt. 

24. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 definlerten allgemeinen Forme! I sowie von 4-Acetyl- 
8-chlor-1 .2.3.4.5.6-hexahydrobenzo[f]chinorm. 4-Acetyl-1 0-chlor-1 .2.3,4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinoiin 
und von 8-Chlor-4-{p-chlorbenzoyl)-1i,3,4,5.6-hexahydro-benzo[f]chinolin zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fOr die Bekeimpfung bzw. VerhUtung der cerebralen Insuffizlenz bzw. fUr die Verbesserung 
cognitiver Funktlonen. 

25. Benzazecin-Derlvate der allgemeinen Formel 



2 1 C - CH, - CH,\ 

I II I ^ 

/\ A N - 2 III 

R ; CH, - CH, - C'^ 
« O 

worin H\ R^, und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare 
Gruppe, nicht jedoch Acetyl, Propionyl, Benzoyl, ClilorbenzoyI, MethoxybenzoyI Oder Phenylacetyl 
bedeutet. 

26. BenzochlnolirwDerivate der allgemeinen Formel 
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II 



worin R\ R2. R^, R* und R^ die in Anspaich 1 angegebene Bedeutung besltzen, 

nicht jedoch 4-Acetyl-8-chlor-1 ,2.3.4.5.6-hexahydrob8nzo-[f]chinolin. 4-Acetyl-10-chIor-1 .2.3,4,5,6- 

hexahydrobenzo-[f]chinolin. und 8-Chlor-4-(p-chlorben2oyl)-1.2.3,4.5,6-hexahydro-b8nzo[f]chjnolin. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Benzazecln-Derivate der allgemeinen Formal 



worin R^ und R^ j© Wasserstoff Oder Chlor. Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom oder Methoxy, R* 
Wasserstoff. Chlor oder Methoxy und Wasserstoff, Acetyl. Propionyl. Benzoyl. Chlorbenzoyl. . 
MethoxybenzoyI oder Phenylacetyl bedeuten, mit der Massgabe. dass 2 oder 3 der Symbole R' bis R* 
Wasserstoff bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dass Man 

a) ein Benzochinoiin-Derlvate der allgemeinen Formei 




I 




II 



worin R\ R^. R3, R* und R^ obige Bedeutung besitzen, 
oxydiert Oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formei 
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5 




CH^ 
I 2 

N - 



Z 



III 



10 



worin R', R^, und R^ obige Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare Gruppe bedeutet. 
die mit Z bezeichnete Gruppe entfernt. 



75 2. Verfahren gemMss Anspaich 1, dadurch gekennzelchnet, dass R^ Chlor und R^, R^ und R^ je 
Wasserstoff bedeuten. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass R^ Chlor und R\ R^ und R* je 
Wasserstoff bedeuten. 

20 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass R^ Fluor, Chlor. Brom Oder Methoxy und 
H\ R2 und R* je Wasserstoff bedeuten. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R* Chlor oder Methoxy und R\ R^ und 
25 R3 je Wasserstoff bedeuten. 

6. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R\ und R^ je Chlor und R^ und R* je 
Wasserstoff bedeuten. 

30 7. Verfahren gemass einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, dass R^ Acetyl bedeutet. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-9-chlor-1 ,2.4,5,67- 
hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

35 9, Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man 4-Acetyl-ll-chlor-i ,2,4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazecin-3.6-dion herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-11-fluor-1 5, 4,5,6,7- 
hexahydro*4-benzazecin*3,8-dion herstellt. 

40 

11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-9,11-dichlor-1 ,2,4,5,6.7- 
hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyH1-methoxy-1 .2,4.5.6,7- 
45 hexahydro-4-benza2ecin-3.8-dlon herstellt 

13. Verfahren gemMss Anspruch i. dadurch gekennzeichnet. dass man 1l-Chlor-1.2,4,5,6,7-hexahydro-4- 
propionyl-4-bezazecin-3,8-dion herstellt. 

50 14. Verfahren gemSss Anspaich 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Benzoyh11-chk}r-1 ,2,4,5.6.7- 
hexahydro-4-benzazecin-3,8-dlon herstellt 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-(o-Methoxybenzoyl)-ll-chlor- 
1 .2,4,5.6.7*hexahydro-4*benzazecin-3,8-dion herstellt. 

55 

16. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man 4-(m-Methoxybenzoyl)-11-chlor- 
1 .2.4,5.6.7-hexahydro*4-benzazecin-3.8-dion herstellt 
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17. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 4-(p-Methoxyb©nzyol)-11-chlor- 
1 ,2,4,5.6,7-hexahydro-4-benza2ecin-3.8-dion herstellt. 

18, Verfahren gemSiss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man 11-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)- 
1 2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion herstellt. 

19, Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man 4-Acetyl-l.2.4.5,6.7-hexahydro-12- 
methcxy-4-benzazecln-3,8-dion herstellt. 

20. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Derlvaten der In Anspruch l deflnlerten allgemeinen 
Forme! II. dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) ein Benzochinollnon-Derivat der allgemeinen Forme! 



^ \ if\ /% 

• « • 

I 11 I IV 

r3/ y \/ 



worin R', R^ und R* die in Anspaich 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
reduziert oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



1 " ■ 



worin R\ ff, R3 und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
in Qegenwart einer starken Base m!t einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X-(CH2)3-NH3 VI 
worin X eine Abgangsgruppe bedeutet. 

umsetzt und erwOnschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonmel li. wonn R 
Wasserstoff bedeutet, durch Acetyl. Propionyl, Benzoyl. Chlorbenzoyl, MethoxybenzoyI Oder Pheny- 
tacetyl l^l-substituiert. 

21. Verfahren gemass Anspaich 20. dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-8-chlor-1 .2,3,4,5,6* 
hexahydrobenzo[f]chinolin herstellt. 

22. Verfahren gemass Anspruch 20. dadurch gekennzeichnet. dass man 4-Acetyl-10-ch!or-1 ,2,3.4,5.6- 
hexahydrobenzo[f]chinolln herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 20. dadurch gekennzeichnet. dass man 8-Chlor-4-(p-ch!orbenzoyl)- 
1 ,2,3,4,5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin herstellt. 
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24. Verwendung von Verblndungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I sowie von 4-Acetyl- 
8-chlor-1.2.3,4,5.6-hexahydrobenzotf]chinoiin, 4-Acetyl-10-chlor-1.2.3.4.5.6-hexahydroben2O[f)chinolin 
und von 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-l.2,3,4,5,6-hexahydro-benzo[f]chinonn zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fOr die BekSmpfung bzw. VerhUtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fOr die Verbesserung 
5 cognitiver Funktionen. 

Claims 

Claims for the foiiowing Contracting States : BE, CH, DE, PR, IT, LI, LU, NL, SE 
10 1. Benzazecine derivatives of the general formuia 



IS 




20 



wherein and each signify hydrogen or chlorine, R^ signifies hydrogen, fluorine, chlorine, bromine 
25 or methoxy. R* signifies hydrogen, chlorine or methoxy and R^ signifies hydrogen, acetyl, propionyl, 
benzoyl, chlorobenzoyi, methoxybenzoyi or phenylacetyl, with the proviso that 2 or 3 of the symbols R^ 
to R* signify hydrogen. 

2. Benzazecine derivatives in accordance with claim 1, wherein R^ signifies chlorine and R^, R^ and R^ 
30 each signify hydrogen. 

a Benzazecine derivatives In accordance with claim 1, wherein R^ signifies chlorine and R\ R^ and R* 
each signify hydrogen. 

95 4. Benzazecine derivatives in accordance with claim 1. wherein signifies fluorine, chlorine, bromine or 
methoxy and R^ . R^ and R* each signify hydrogen. 

5. Benzazecine derivatives in accordance with claim 1, wherein R* signifies chlorine or methoxy and R\ 
R2 and R^ each signify hydrogen, 

40 

6. Benzazecine derivatives In accordance with claim 1, wherein R^ and R^ each signify chlorine and R^ 
and R* each signify hydrogen. 

7. Benzazecine derivatives in accordance with any one of claims 1 to 6. wherein R^ signifies acetyl. 

45 

8. 4-Acetyl-9-chioro-1 .2.4,5,6,7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dione. 

9. 4-Acetyl-l 1 -chloro-l .2.4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione. 
so 10. 4-Acetyi-1 1 -f luoro-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione. 

11. 4-Acetyi-9,1 1-dichloro-1 .2,4,5.6,7*hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione. 

1 2. 4-Acetyl-l 1 -methoxy^l 2.4,6,6.7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione. 

55 

13. 1 1-Chloro-1 ,2.4,5.6,7-hexahydro-4-propionyl-4-benzazecine-3,8-dione. 

14. 4-Benzoyl*1 l*chloro-i.2.4.5.6.7-hexahydro«4-benzazecine-3.8-drone. 
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15- 4-(o-Methoxybenzoyl)-11-chloro-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro-4-benza2Qcin©-3.8-cllon©, 
16. 4-(m-Methoxyb©nzoyl)-1 1 -chloro-l ,2,4.5,8,7-h9xahydro-4-benzazecin©-3,8^ione. 
5 17. 4-(p-Methoxybenzoyl)-1 1 -chloro-1 ,2,4,5,6.7-hexahydro-4-b9nzazecine-3,8-dion0 
1 a 11 -Chloro-4-(p-chlorobenzoy ,2,4.5.6.7-h0xahydro-4-benzazeclne-3,8-dione. 

19. 4-Acetyl-1 ,2,4,5.6,7-hexahydro-12-methoxy-4-benza2ecine-3,8-dione. 

10 

20. 9-Chloro-1 ,2,4.5,e.7-h©xahydro-4-benzazecine-3,8-dionG; 

4-acetyl-10-chloro-1 ,2,4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dlone; 
1 1 -chloro-1 .2.4.5,6,7-hexahydro-4-(phenylacetyl)-4-benzazecine-3.8-dlone; 
1 1 -chloro-1 .2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione; 
76 4-acety 1-1 1 -bromo-1 ,2,4.5.6,7-hexahydro-4-b8n2az©cine-3,8-dione; and 

4-acety 1-1 2-chloro-1 ,2,4,5.6.7-hexahydro-4-b©n2azecine-3.8-dion©. 




II 



30 

wherein R\ R^, R^, R* and R^ have the significance given in claim 1. 

22. 4-Acetyl-8-chloro-1 ,2.3,4.5,6-hexahyarobenzo[f>qulnoline. 

35 

23. 4-Acetyl-10-chloro-1 .2.3.4,5,6-hexahydrobenzo[f]-quinoline. 

24. 8-Chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-l,2.3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]qulnoline. 
40 25. Benzazecine derivatives of the general formula 



45 



XX Lz 



so n w 

wherein , R', R^ and R* have the significance given in claim 1 and Z signifies a cieavable group, but 
not acetyl, propionyl, benzoyl, chlorobenzoyl, methoxybenzoyi or phenyiacetyl. 

55 

26. Compounds in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 for use as therapeutically active 
substances. 
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27, Compounds in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 for use as therapeutically active 
substances counteracting cerebral insufficiency or improving cognitive functions. 

28. A process for the manufacture of benzazecine derivatives in accordance with any one of claims 1 to 20, 
characterized by 

a) oxidizing a benzoquinollne derivative of the general formula 




wherein R^ R^, R^, R* and R^ have the significance given in claim 1, 
or 

b) removing the group denoted by Z from a benzazecine derivative of the general formula 



O 




wherein R\ R^, R^, and R^ have the significance given In claim 1 and Z signifies a cleavable group. 

29. A process for the preparation of benzoquinollne derivatives in accordance with any one of claims 21 to 
24. characterized by 

a) reducing a benzoquinolinone derivative of the general formula 




wherein R', R^. R3 and R* have the significance given in claim 1. 
or 

b) reacting a compound of the general formula 
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V 



wherein R\ R^. and R* have the significance given in claim 1, 
in the presence of a strong base with a compound of the general formula 

X-(CH2)3-NH2 VI 

wherein X signifies a leaving group. . . 

and. if desired. N-substitutIng the obtained compound of general formula II In which R^ signifies 
hydrogen by acetyl, propionyl, benzoyl, chlorobenzoyl. methoxybenzoyi or phenylacetyl. 

30. A medicament containing a compound in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 and a 
therapeutically inert excipient 

31. A medicament counteracting cerebral insufficiency or improving cognitive functions, containing a 
compound in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 and a therapeutically inert 
excipient. 

32. Compounds in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 for the control or prevention of 
illnesses or in the improvement of health. 

3a Compounds in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 for the control or prevention of 
cerebral insufficiency or in the improvement of cognitive functions. 

34. The use of compounds in accordance with any one of claims 1 to 20 and 22 to 24 for the manufacture 
of medicaments for the control or prevention of cerebral insufficiency or for the improvement of 
cognitive functions 

Claims for the following Contracting States : AT, ES 

1. A process for the manufacture of benzazecine derivatives of the general formula 




0 
II 

C — CHa — CHaN^ 



CH2 — CHa — 

II 
O 



CHa 



wherein R^ and R^ each signify hydrogen or chlorine. R^ signifies hydrogen, fluorine, chlorine, bromine 
or methoxy, R* signifies hydrogen, chlorine or methoxy and signifies hydrogen, acetyl, propionyl. 
benzoyl, chlorobenzoyl, methoxybenzoyi or phenylacetyl, with the proviso that 2 or 3 of the symbols R' 
to R* signify hydrogen, 
characterized by 
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a) oxidizing a benzoquinoline derivative of tlie general formuia 




II 



wherein R^ R^, R^. R* and R^ have the above significance, 
or 

b) removing the group denoted by Z from a benzazecine derivative of the general formula 




wherein R^ R^, R^. and R^ have the above significance and Z signifies a cieavable group. 

2. A process in accordance with claim 1, characterized in that R^ signifies chlorine and R^, R^ and R^ 
each signify hydrogen. 

3. A process in accordance with claim 1. characterized in that R^ signifies chlorine and H\ R^ and R^ 
each signify hydrogen. 

4. A process in accordance with claim 1 , characterized in that R^ signifies fluorine, chlorine, bromine or 
methoxy and R^ , R^ and R^ each signify hydrogen. 

5. A process In accordance with claim 1. characterized in that R^ signifies chlorine or methoxy and R^ , R^ 
and R^ each signify hydrogen. 

6. A process in accordance with claim 1. characterized in that R^ and R^ each signify chlorine and R^ and 
R* each signify hydrogen. 

7. A process in accordance with any one of claims 1 to 6. characterized In that R^ signifies acetyl. 

6. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-9-chloro-l.2,4.5.6,7-hexahydro-4- 
benzazecine-3.8-dione is manufactured. 

9. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-acetyl*11-chloro-1,2.4,5,6.7*hexahydro-4- 
benzazedne-3,8-dione is manufactured. 

10. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-11-fiuoro-1.2,4,5«6,7-hexahydro-4- 
benzazectn8-3.8-dione is manufactured. 

11. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-acetyl-9.11-dichloro-l, 2.4.5.6,7* 
hexahydn>4-benzazeclne-3,8-drone is manufactured. 

34 
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12. A process in accordance with claim 1 . characterized in that 4-acetyl-11-methoxy-1.2.4,5,e.7-hexahydro- 
4-ben2azecine-3.8-dione is manufactured. 

13. A process In accordance with claim 1 , characterized in that 11-chloro-1,2,4,5.6.7-hexahydro-4-propionyl- 
5 4-ben2azeclne-3,8-dione is manufactured. 

14. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-benzoyl-11-chloro-1,2.4,5,6.7-hexahydro- 
4-benzazecine-3,8-dione is manufactured 

70 15. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-(o-methoxybenzoyl)-11-chloro-1 .2,4.5,6,7- 
hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione is manufactured. 

16. A process in accordance with claim 1 , characterized in that 4.(m.methoxybenzoyl)-11-chloro-1 .2.4.5.6.7- 
hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione is manufactured. 

17. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-(p-methoxyben2oyl)-11-chloro-1 .2,4.5.6,7- 
hexa-hydro-4-benzazecine-3.8-dione Is manufactured. 

18. A process in accordance with claim 1. characterized in that 11-chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-1 .2,4.5,6.7- 
20 hexahydro-4-benzazeclne-3,8-dione is manufactured. 

19. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-acetyl-l.2,4.5.6.7-hexahydro-12-methoxy- 
4-benzazeclne-3.8-dlone is manufactured. 

25 20. A process for the preparation of benzoquinoline derivatives of general fornaula II defined in claim 1, 
characterized by 

a) reducing a benzoquinolinone derivative of the general formula 



30 
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wherein R'. R^. R^ and R* have the significance given in claim 1, 
or 

b) reacting a compound of the general formula 



45 
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55 

wherein R\ R^. R' and R* have the significance given In claim 1, 

In the presence of a strong base with a compound of the general formula 
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X-(CH2)3 -NH2 VI 

wherein X signifies a leaving group, 
and, if desired. N-substituting the obtained compound of general formula II in which signifies 
hydrogen by acetyl, propionyl, benzoyl, chlorobenzoyl, methoxybenzoyl or phenylacetyl. 

21. A process in accordance with claim 20 characterized in that 4-acetyl-8-chloro-1 , 2,3.4,5.6- 
hexahydrobenzo[f]quinoline is prepared. 

22. A process in accordance with claim 20 characterized In that 4-acetyl-10-chloro-1 ,2,3.4.5.6- 
hexahydrobenzo[f]quinoline is prepared. 

23. A process in accordance with claim 20 characterized In that 8-chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-1, 2.4.5,6- 
hexahydroben20-[f]quinollne is prepared. 

24. The use of compounds of general formula 1 defined in claim 1 and of 4-acetyN8-chloro-1 ,2.3.4.5,6- 
hexahydrobenzo-[f]quinoline, 4-acetyl-10-chloro-1 .2.3,4,5.6-hexahydrobenzo-(f]quinoline and 8-chloro-4- 
(p-chlorobenzoyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]quinoline for the manufacture of medicaments for the 
control or prevention of cerebral insufficiency or for the improvement of cognitive functions. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. A process for the manufacture of benzazecine derivatives of the general formula 



wherein and R^ each signify hydrogen or chlorine, R^ signifies hydrogen, fluorine, chlorine, bromine 
or methoxy, R*. signifies hydrogen, chlorine or methoxy and R^ signifies hydrogen, acetyl, propionyl, 
benzoyl, chlorobenzoyl, methoxybenzoyi or phenylacetyl, with the proviso that 2 or 3 of the symbols R' 
to R* signify hydrogen, 
characterized by 

a) oxidizing a benzoquinoline derivative of the general formula 




R2 



R3 




R^ 



N R« 



II 



wherein R\ R2. R3, R* and R^ have the above significance, 
or 

b) removing :*ie group denoted by Z from a benzazecine derivative of the general formula 
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0 

,C CHj CH2\ 



CHj CHj — 



0 



N 



Z 



III 



wherein R\ R^. R^ and R* have the above significance and Z signifies a cleavable group. 

2. A process in accordance with ciaim 1. characterized in that R^ signifies chlorine and R^. R^ and R* 
each signify hydrogen. 

3. A process in accordance with claim 1. characterized in that R^ signifies chlorine and R\ and R* 
each signify hydrogen. 

4. A process in accordance with claim 1. characterized in that R^ signifies fluorine, chlorine, bromine or 
methoxy and R' , R^ and R* each signify hydrogen. 

5. A process in accordance with claim 1, characterized In that R* signifies chlorine or methoxy and R' . R^ 
and R3 each signify hydrogen. 

6. A process in accordance with claim 1 , characterized in that R' and R^ each signify chlorine and R^ and 
R* each signify hydrogen. 

7. A process in accordance with any one of claims 1 to 6, characterized in that R^ signifies acetyl. 

8. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-9-chloro-1,2,4.5,6.7-hexahydro-4- 
benzazecine-3,8-dione is manufactured. 

9. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-acetyl-11-chloro-l.2.4,5.6.7-hexahydro-4- . 
benzazecine-3,8-dione Is manufactured. 

10. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-acety!-11-f!uoro-1,2.4.5,6.7-hexahydro-4- 
benzazecine*3.8-dione is manufactured. 

11. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-9.1l-dlchloro-l,2.4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazeclne*3,8-dione is manufactured. 

12. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-11-methoxy-1.2,4,5,6.7-hexahydro- 
4-benzazecine-3.8-dione is manufactured. 

11 A process in accordance with claim 1, characterized in that 11-chloro-l,2.4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl- 
4-benzdzecine-3.8-dlone is manufactured. 

14. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-benzoyl-11-chloro-1.2.4,5,6.7-hexahydro- 
4-benzazecine-3.8-dione is manufactured 

15. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4*(o-methoxybenzoyl)-11-chloro-1 ,2.4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazeclne-3.8-dlone Is manufactured. 

16. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4-(m-methoxybenzoyl)-11-chloro-1. 2,4,5.6.7- 
hexdhydro-4-benzazecine-3,8-dione is manufactured. 

17. A process in accordance with claim 1. characterized in that 4»{p-methoxybenzoyl)-11-chloro- 1,2,4.5,6 J- 
• hexahydro-4-benzaz6Cine-3,8-dione is manufactured. 
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18. A process In accordance with claim 1, characterized in that 11-chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-1 ,2,4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazeclne-3,8-dione is manufactured. 

19. A process in accordance with claim 1, characterized in that 4-acetyl-1,2.4,5,6,7-hexahydro-12-methoxy- 
4-benzazecine-3,8-dione is manufactured. 

20. A process for the preparation of benzoquinoline derivatives of general fomnula II defined in claim 1. 
characterized by 

a) reducing a benzoquinolinone derivative of the general formula 




wherein R'. R^, and R* have the significance given in claim 1, 
or 

b) reacting a compound of the general formula 




wherein R\ R^, R^ and R* have the significance given in claim 1, 

in the presence of a strong base with a compound of the general formula 

X-(CH2)3-NH2 VI 

wherein X signifies a leaving group, 
and, if desired. N-substituting the obtained compound of general formula II in which R^ signifies 
hydrogen by acetyl, propionyl, benzoyl, chlorobenzoyl. methoxybenzoyi or phenylacetyL 

21. A process in accordance with claim 20 characterized In that 4-acetyl-8-chloro-1 .2.3.4,S.6- 
hexahydrobenzo[f]quinoline Is prepared. 

22. A process in accordance with claim 20 characterized in that 4-acetyhlO-chioro- 1.2.3.4,5,6* 
hexahydrobenzo[f]quinoline is prepared. 

23. A process In accordance with claim 20 characterized in that 8-chtoro-4-(p-chlorobenzoylhl. 2,3,4.5.6- 
hexahydro-benzo[f]quinoiine is prepared. 

24. The use of compounds of general formula 1 defined In claim 1 and of 4-acetyt-8-chloro- 1,2.3.4.5 .6- 
hexahydrobenzo[f]quinoline. 4-acetyl*10-chloro-1,2,3,4.5,6-hexahydrobenzo[f]quinoline and 8-chloro-4- 
(p-chlorobenzoyl)-l.2.3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]qutnoline for the manufacture of medicaments for the 



38 



EP 0 230 967 B1 

control or prevention of cerebral Insufficiency or for the improvement of cognitive functions. 
25. Benzazecine derivatives of the general formula 



10 




III 



75 



wherein , R^. R' and R* have the significance given In claim 1 and Z signifies a cleavable group, but 
not acetyl, propionyl. benzoyl, chiorobenzoyl. methoxybenzoyi or phenylacetyl. 

20 26. Benzoquinollne derivatives of the general formula 



25 




30 

Wherein R* , R^. R^ R* and R^ have the significance given in claim 1 . 

but not 4-acetyl-8-ch!oro-1 ,2.3,4,5,6-hexahydrobenzo-[f]quinoline. 4-acetyi-1 0-chloro-1 ,2,3.4,5.6- 
35 hexahydrobenzoCflquinollne and 8-chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-1 ,2.3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]qulnollne. 

Revendications 

Revendlcations pour les Etats contractants sulvants : BE, CH, DE, FR, IT, LI, tu, NL, 8E 

40 1. D^rivds de la benzaz4cine da fomnule g^n^rale 



1 0 
R* It 

45 : I C - - CH . 

^ I , CH, - CH-, - C ^ 
so R"* " - 11 

0 

dans laquelle R' et R^ repr§sentent chacun Thydrogene ou ie chlore. R^ represente I'hydrog&ne, le 
55 fluor. le chiore. le brome ou un groupe methoxy» R* represente I'hydrogfene. ie chlore ou un groupe 
methoxy et R^ represente I'hydrogfene. un groupe acetyle, propionyle, benzoyle. chlorobenzoyle. 
m^thoxybenzoyle ou phenylacetyle. sous reserve que deux ou trois des symboles R' & R* represen- 
tent I'hydrogfene. 
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2. Odriv^s de la benzaz^cine seion revendication 1, dans lesquels repr^sente le chlore et R^, et R^ 
repr^sentent chacun Thydrogene. 

3. Derives de la benzazecine selon !a revendication 1, dans lesquels R^ repr^sente le chlore et R\ R^ et 
5 R* representent chacun Thydrogfene. 

4. Derives de la benzazecine selon la revendication 1 , dans lesquels represente le fluor, le chlore, le 
brome ou un groupe naethoxy et R' , R^ et R* representent chacun I'hydrogene. 

70 5. Derives de la benzazecine selon la revendication 1 , dans lesquels R^ represente le chlore ou un groupe 
methoxy et R^ , R^ et R^ representent chacun I'hydrogene. 

6. Derives de la benzazecine selon la revendication 1. dans lesquels R^ et R^ representent chacun le 
chlore et R^ et R* representent chacun Thydrog&ne. 

75 

7. Derives de la benzazecine selon Vune des revendications 1 2i 6. dans lesquels R^ represente un groupe 

acetyle. 

8. La 4-acetyl-9-chloro-1 ,2.4.5,6,7-hexahydro4-benzazecine-3,8-dione. 

20 

9. La 4-acetyl-1 1 -chloro-1 .2,4,5.6.7-hexahydro4-benza2ecine-3.8-dione. 

10. La 4-acety!-1 1-tluoro-l ,2,4,5,6.7-hexahydro4-benza2eclne-3.8-dlone. 

25 11. La 4-acetyl-9,1l-dlchloro-l.2.4.5,6.7-hexahydro-4-benzazeclne-3,8-dlone. 

12. La 4-acetyl-11-nnethoxy-1,2.4.5,6,7-hexahydro4-benzazecine-3,8-dione. 

13. La 1 1 -chloro-1 .2,4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl-4-benzazecine-3,8<Jione. 

30 

1 4. La 4-benzoyl-1 1 -chloro-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro4-benzazecine-3.8-dione. 

1 5. La 4-(o-methoxybenzoyl)-1 1 -chIoro-1 ,2,4.5,6,7-hexahydro-4-ben2azecine-3,8-dione. 
35 16. La 4-(m-methoxybenzoyl)-1 1 -chtoro-1 ,2.4.5.6,7-hexahydro-4-ben2a2ecine-3,8-dione. 

17. La 4-(p-methoxybenzoyl)-l 1-chloro-1 ,2,4,5.6.7-hexahydro*4-ben2azecine-3.8-dione. 
18- La 1 1-chloro-4-{p-chlorobenzoyI)-1 ,2.4,5.6,7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dione. 

40 

19. La 4-acetyl-1,2.4,5,6,7-hexahydro-12-methoxy-4-benza2ecine-3,8-dlone. 

20. La9-chloro-1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione ; 

la 4-acetyI-1 0-chloro-l .2.4.5.8,7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dione ; 
45 la 1 1 -chloro-l .2.4,5,6,7-hexahydro-4-(phenylacety l)-4-benza2ecine-3,8-dione : 

la 11-chloro*1,2.4.5,e.7-hexahydro-4-benzazecine-3,8-dlone ; 
la 4-acetyl-11-bromo-1.2A5,6.7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dlone ; et- 
la 4-acetyl-1 2-chloro-1 ,2,4,5.6,7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dlone. 

50 21. Derives de la benzoquinoieine de formule generate 
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10 

dans laquelle , R^. R^ R* et R^ ont les significations indiquSes dans la revendlcatlon 1. 

22. La 4-acetyl-8-chloro-1.2,3A5,6-hexahydroben20[f]qulnoi^lne. 

15 

23. La 4-acetyl-10-chloro-1 ,2.3.4,5.6-hexahydrobenzotf]quinol6ine, 

24. La 8-chloro-4-(p-chloroben2oyl)-l .2.3,4.5.6-h©xahydrobenzotf]qulnoleine. 
20 25. 04rivds de la benzazeclne de fonnuls gSn^rale 

R 11 

2 i C - CK^ - CH.\ 



so 



55 



III 



' 'J N - Z 

^/ \ / \ / 

30 R 0 

dans laquell© R\ R^ et R* ont les significations indiquees dans la revendlcatlon 1. et Z reprisente 
un group© Slimlnable, 5 rexception des groupes acetyl©, proplonyle. benzoyle, chlorobenzoyle. m§- 
35 thoxybenzoyl© ou ph^nylacetyle. 

26. Composes selon Tun© des revendlcations 1 & 20 ©t 22 & 24. pour Tutllisatlon ©n tant qu© substances 
actives thSrapeutiques. 

40 27. Composes selon rune des revendlcations 1 St 20 et 22 a 24, pour rutllisation en tant que substances 
actives therapeutlques aglssant centre I'insufflsance cerebral© et amSliorant les fonctions cognitives. 

2a Precede de preparation des derives de la benzaz^clne selon I'un© des revendlcations 1 a 20. 
caracterise en ce que : 
43 a) on oxyde un derive d© la b©nzoquinol4ine d© formul© gdn^rale 



T 11 : II 



dans laquelle R\ R^ R^. R* ©t R^ ont les significations indiquees dans la ravendication 1, ou blen 
b) partant d'un derivd de la benzazecine de formule g^n^rale 
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R 

R i CH. - CH-, - C 

I4 ' * II 

R 0 



dans laquelle R', R^. R^ et R^ ont les significations indlqu^es dans la revendication 1 et Z 

represents un groupe eliminable, 
on ^limine ce dernier groupe. 

29. ProcSde de preparation des d^rivSs de ia benzoquinol^ine seion I'une des revendicatlons 21 h 24, 
caract^rise en ce que : 

a) on reduit un derivd de la benzoquinoidinone de formule g^n^raie 



r1 .^\yO 

I II I 

3/% /\ /• 



IV 



dans iaquelle R'. R^, R^ et R* ont ies significations indiquees dans la revendication 1, ou bien 
b) on fait i^agir un compost de formule gdndrale 



I 



dans laquelle R\ R^. et ont les significations indiquees dans la revendication l, 
en presence d'une base forte, avec un compost de formule g^n^rale 

X-(CH2)3-NH2 VI 

dans iaquelle X represente un groupe elinDinable, et si on le desire, on substitue & Tazote ie 
compost ainsi obtenu repondant k la formule gdndrale II dans laquelle represente I'hydrog^ne. 
par un groupe acetyle. propionyte, benzoyle, chlorobenzoyie, mSthoxybenzoyle ou phSnylacetyle. 

30. Medicament contenant un compost selon I'une des revendications 1 2i 20 et 22 ^ 24. et un excipient 
Inerte du point de vue thdrapeutlque. 

31. Medicament agissant centre I'insuffisance cerebrate et am^liorant les fonctions cognitives. contenant un 
compose selon I'une des revendicatlons 1 d 20 et 22 ^ 24 et un excipient inerte du point de vue 
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thSrapeutique. 



32, Composes selon rune des revendlcatlons 1 a 20 ©t 22 & 24, pour le traitement ou la prevention de 
maladies ou ramdiloration de la santg. 

^ 33. Composes selon rune des revendlcatlons 1 a 20 et 22 S 24. pour le traitement- et la prevention de 
I'Insufflsance cer^brale ou ramelioration des fonctions cognitives. 

34. Utilisation des composes selon rune des revendications 1 a 20 et 22 2i 24, pour la preparation de 
70 medicaments servant au traitement ou & la prevention de rinsuffisance cir§brale ou k ramelioration 
des fonctions cognitives. 

Revendications pour les Etats contractants sulvantes : AT, ES 

75 1. Precede de preparation de derives de la benzazecine de formula generate 

1 0 

R II 

20 -2 I C - CH- - CK, . 

^ N./- - ^ ^CK, I 

I II I * . 

I. CH, - CK- ' C ^ 

ss R^ - II 

0 

dans laquelle R' et reprSsentent chacun fhydrogfene ou le chlore. represente I'hydrog&ne, le 
30 fluor, le chlore, le brome ou un groupe m§thoxy, R* represente l'hydrog6ne, le chlore ou un groupe 
m#thoxy et Fhydrog&ne ou un groupe acetyle, propionyle, benzoyle, chlorobenzoyle. methoxyben- 
zoyle ou phenylac^tyle, sous reserve que deux ou trois des symboles & R* repr^sentent 
I'hydroglne, caracteris^ en ce que : 
a) on oxyde un ddrivd de la benzoquinot^ine de formule g^ndrale 



35 



45 



r2 1 I I 5 

\ / ^ * 

^ I n I II 



dans laquelle R'. R'. R^, R* et R^ ont les significations indiqu^es ci-dessus, ou bien 
b) partant d'un d^riv4 de la benzazecine de formule generate 



1 0 

so R* II 

' C - CH, - CH-\ 

" R ; CH- - CH, - C 
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R 0 
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dans iaquelle R\ R^, et R^ ont les significations indiquees ci-dessus et Z represente un groupe 
dliminable, on eiimine ce dernier groupe. 

2. ProcSdS selon la revendication 1, caractSrisS en ce que represente le chlore et R^, R^ et R* 
5 repr6sentent chacun Thydrogfene. 

3. Pr6c6d§ selon la revendication 1. caracterise en ce que R^ represente le chlore et R^ R^ et R^ 
repr^sentent chacun Thydrog^ne. 

70 4. Precede selon la revendication 1 . caracterise en ce que R^ represente le fluor. le chlore. ie brome ou 
un groupe methoxy et R^ , R^ et R* representent chacun Thydrogfene. 

5. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que R^ represente le chlore ou un groupe methoxy 
et R^ , R2 et R^ representent chacun I'hydrogene. 

IS 

6. Precede seion la revendication 1, caracterise en ce que R^ et R^ representent chacun le chlore et R^ 
et R^ chacun rhydrogdne. 

7. Procede selon Tune des revendications 1^6, caracterise en ce que R^ represente un groupe acetyle. 

20 

8. Procede selon la revendication 1 . caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyl-9-chloro-1 .2,4,5,6,7- 
hexahydro-4-ben2azecine-3.8-dlone. 

9. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyl-11-chloro-1 ,2,4,5,6.7* 
25 hexahydro-4-benzazecine-3.6-dione. 

10. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyl-11-fluoro-l ,2,4,5.6.7- 
hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione. 

30 11. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la 4-acetyl-9.11-dichloro- 
1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione. 

12. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyi-11-methoxy-1.2,4.5,6,7- 
hexahydro-4-benzazeclne-3,8-dlone. 

35 

13. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 11-chloro-l,2.4,5.6,7-hexahydro- 
4-propinoyl-4-benza2eclne-3,8-dione. 

14. Precede selon ia revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-benzoyl-11-chloro-1,2,4,5,6,7- 
40 hexahydro-4-benzazecine-3,8-dione. 

15. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-{o-methoxybenzoyI)-11- 
chloro-1,2,4.5.6.7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione. 

45 16. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la 4-{m-nnethoxyben2oyl)-11- 
chloro*1,2,4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione. 

17. Procede seion la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la 4*(p-methoxybenzoyl)-ll- 
chloro-l,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecjne-3,8-dione. 

so 

18. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 11-ch)oro-4-(p-chlorobenzoyl)- 
1,2,4,5.6,7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dlone. 

19. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyl-l,2.4.5.6,7-hexahydro- 
55 1 2-methoxy-4-benza2ecine-3,8-dione. 

20. Procede de preparation des derives de la benzoquinoleine de fomuie generale II de la revendication 1, 
caracterise en ce que : 
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a) on reduit un derive de la benzoquinol6inone de formule g^nerale 
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dans laquelle R^ R^. et R* ont les significations indlquSes dans la revendication 1, ou bien 
b) on fait r^agir un compost de formule gdnSrate 



20 




25 



dans laqueile R\ R^ et R* ont les significations indlquees dans la revendication 1. en presence 
d'une base forte, avec un composS de formule g6n6rale 



dans laquelle X represente un groupe elimlnable, et si on le desire, on substitue ^ I'azote le 
compose ainsi obtenu repondant h la formule generale II dans laquelle R^ represente rhydrogene. 
par un groupe acftyle. propionyle. benzoyle, chlorobenzoyle, methoxybenzoyle ou ph6nyiac6tyie. 



21. Precede selon la revendication 20, caracterls6 en ce que I'on prepare la 4-ac6tyl-8-chloro-1,2.3, 4.5.6- 
hexahydrobenzo[f]quinoleine. 

22. Precede selon la revendication 20, caracfeSrise en ce que Von prepare la 4-acetyl-10-chloro-l.2.3. 4.5,6- 
40 hexahydrobenzo[f]quinoieine. 

23. ProcddS selon la revendication 20. caracteris6 en ce que Ton prepare la 8<hloro-4-(p-chloro-benzoyl)- 
1,2,3,4.5.6-hexahydrobenzoIf]qulnol6ine. 

45 24. Utilisation des composes de formule g6n6rale I de la revendication 1, ainsi que de la 4-acetyI-8-chloro- 
1 ,2.3.4.5.6-hexahydrobenzo[f]quinoieine, de la 4.acetyl-1 0-chloro-1 .2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[fh 
quinoleine et de la 8-chloro-4-(p-chlorobenzoyl)-i.2,3.4,5.6-hexahydrobenzc[f]qulnolelne. pour la prepa- 
ration de medicaments servant au traitement ou k ta prevention de rinsuffisance cerebrale et h 
rameiioration des fonctlons cognitives. 
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X-(CH2)3-NH2 



VI 
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Revendlcations pour I'Etat contractant sulvant : GR 



1. Precede de preparation de derives de la benzazecine de formule generate 
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dans laquelle ©t reprtsentent chacun I'hydrogene ou ie chlore, repr^sente I'hydrogdne. le 
fluor. le chlore. le brome ou un groupe methoxy, R* represente Thydrog^ne, le chlore ou un groupe 
m^thoxy et R^ represente I'hydrogfene ou un groupe acetyle, propionyle. benzoyle. chlorobenzoyle. 
75 methoxybenzoyle ou phenylacetyle, sous reserve que deux ou trois des symboles R^ h R^ 
repr^sentent I'hydrogene, caracterise en ce que : 

a) on oxyde un derive de la benzoquinol^ine de formule gSndrale 



20 „1 • 
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dans laquelle R', R^, R^, R* et R^ ont les significations indiquees d-dessus. ou bien 
30 b) partant d'un deriv# de la benzazecine de formule generate 

35 s2 ! C - CH, - CH,\ 

• • I 2 

I It TTT 

R ; CH, - CH, - C 

dans laquelle R^ R^. R^ et R^ ont les significations indiquees ci-dessus et Z represente un groupe 
dliminable, on ^limine ce dernier groupe. 

45 

2. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caract6ris6 en ce que R' represente le chlore et R^, R^ et R* 
repr^sentent chacun rhydrog§ne. 

3. Proced^ seion la revendicatlon 1, caracterisd en ce que R^ represente le chlore et R^ R^ et R^ 
50 representent chacun I'hydrogene. 

4. Precede seion la revendicatlon 1 , caractSrise en ce que R^ represente le fluor, le chlore, le brome ou 
un groupe mdthoxy et R^ , R^ et R^ representent chacun Thydrog^ne. 

55 5. Procede selon la revendicatlon 1 . caracterise en ce que R* represente le chlore ou un groupe methoxy 
et R\ R2 et R^ representent chacun Thydrogene. 

6. Precede selon la revendicatlon 1 , caracterise en ce que R* et R^ representent chacun le chlore et R^ 
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et R* chacun I'hydrogfene. 

7. Proc6cte selon Tune des revendicatlons 1 £i 6, caracteris^ ©n ce que represent© un group© acetyl©. 

8. Procedd selon la revendication 1, caract^rlse ©n c© qu© I'on prepare la 4-ac^tyl-9-chloro-1,2,4.5i6,7- 
h©xahydro-4-b©n2a2§cine-3,8-dlon©. 

9. Procede selon la revendication 1, caract§ris6 en ce que Ton prepare la 4-ac6tyl-11-chloro-1 ,2,4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazecin6-3,8-dione. 

10. Procede selon la revendication l.caracterisS en ce que Ton prepare la 4-acetyl-11-fluoro-1 ,2.4,5,6,7- 
hexahydro-4-benzazeclne-3,8-dione. 

11. ProcfidS selon la revendication 1. caractSrIsi en ce que Ton prepare la 4-ac§tyl-9.11-dichloro- 
1,2.4,5,6,7-hexahydro-4-benzaz6cine-3,8-dlone. 

12. Procede selon la revendication 1, caract^rls§ en ce qu© Ton prepare Ja 4-acetyl-1l-methoxy-l .2.4,5,6.7- 
hexahydro-4-benzazdcine-3,8-dione. 

13. Precede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que i'on prepare la 11-cliloro-1.2,4,5,6,7-hexahydro- 
4-propionyl-4-ben2azecine-3,8-dione. 

14. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6rls6 ©n ce que I'on prepare la 4-benzoyl-11-chloro-1 .2.4,5,6.7- 
hexahydro-4-benzazecine-3.8-dione. 

15. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la 4-(o-m6thoxybenzoyl)-11- 
chloro-1.2,4.5.6.7-hexahydro-4-ben2azecine-3,8-dione. 

16. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu© Ton prepare la 4-(m-m6thoxyben2oyl)-11- 
chloro-1.2.4,6.6,7-hexahydro-4-benzazecine-3.B-dione. 

17. Procedd selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la 4-(p-m6tlioxybenzoyl)-11- 
chloro-1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-ben2a2ecine-3,8-dione. 

18. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la 11 -chloro-4-(p-chlorobenzoyl)- 
1.2,4,5,6,7-hexahydro-4-benza2ecine-3,8-dione. 

19. Procede selon la revendication 1, caract6ris6 ©n c© qu© Ton proper© la 4-ac6tyh1 ,2,4.5.6,7-hexahydro- 
1 2-methoxy-4-benzaz6cine-3,8-dione. 

20. Procede de preparation des derives de la benzoquinoleine de formule generate II de la revendication 1. 
caracterise en c© que : 

a) on rSduit un derive de la benzoquinoieinone de formule g^nerale 



^ N /\ M 



:0 




IV 



dans laquelle R\ R^ R^ ©t R^ ont les significations indiqu^es dans la revendication 1, ou bien 
b) on fait rSagir un compose de formule generale 
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dans laquelle R^ R*. et R* ont les significations Indlqu^es dans la revendlcation 1, 
en presence d'une base forte, avec un composS de fomiuie generale 

X-(CH2)3-NH2 VI 

dans laquelle X represente un groupe eliminabie, et si on le desire, on substitue h Tazote le 
compost ainsi obtenu r6pondant a la formule generale H dans laquelle R^ represente I'hydrogene, 
par un groupe acStyle, propionyle, benzoyle, chlorobenzoyle. methoxybenzoyle ou phenylacetyle. 

21. ProcedS selon la revendlcation 20, caracterise en ce que Ton prepare la 4-acetyl-8-chloro*1 ,2,3.4.5,6- 
hexahydrobenzo[flquinoleine. 

22. Proc^d^ selon ta revendication 20, caract6ris6 en ce que Ton prfipare la 4-ac§tyl-10-chloro-l ,2,3,4,5,6- 
hexahydrobenzo[f]qulnol6lne. 

23. Proced6 selon la revendlcation 20, caracterIsS en ce que Ton prepare la 8-chloro-4-(p-chloro-benzoyl)- 
1,2,3,4,5.6'hexahydrobenzo[f]quinoleine. 

24. Utilisation des composes de formule generale I de la revendication 1 , ainsi que de la 4-acetyl-8-chIoro- 
1 ,2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]qulnoleine, de la 4-acetyl-l O-chloro-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]- 
quinoteine et de la &<*iloro-4-(p-chlorobenzoyl)-1.2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]quinoIeine, pour la prepa- 
ration de medicaments servant au traitement ou & la prevention de nnsufflsance cerebrate et h 
ramelioration des fonctions cognitives. 

25. DSriv^s de la benzazdcine de formule g4n4rale 



I 



0 

II 
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«2 : C - CH. - CH2\ 

'42 2 „ 

R 0 



III 



dans laquelle R', R^, R^ et R* ont les significations indlquees dans la revendication 1 et Z represente 
un groupe Eliminabie. k Texception des groupes acetyle, propionyle. benzoyle, chlorobenzoyle. me- 
thoxybenzoyle ou phenylacetyle. 

26. Derives de la benzoquinolelne de formule generate 
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dans laquelle R\ R^, R^ R* et R^ ont les significations indlqu4os dans la revendlcation 1, h I'exception 
d© la 4-acetyl-8-chloro-1,2,3.4,5.6-hexahydrobenzo[f]quinoleine, de la 4-acetyl-10-chloro-1. 2,3.4.5.6- 
hexahydrobenzo[f]qulnolein© ©t d© la 8-chloro-4-(p-chlorob©nzoyi)-1 .2,3,4,5,6-h0xahydrobenzo[f]- 
quinol^ine. 
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